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6.4 i 6.5- Quart i cinquè objectiu
Comparació de les característiques diferencials a l'ingrés (demogràfiques,
clíniques, analítiques i microbiològiques) i d'evolució clínica entre els pacients amb
defunció durant l'ingrés hospitalari i els que van sobreviure.
Determinació dels factors de risc de mortalitat hospitalària dels PAC mitjançant la
creació d'un model predictor de mortalitat.
Segons els resultats obtinguts en la nostra sèrie, el grup de pacients amb defunció
presentaven una edat major i una major proporció de casos amb insuficiència renal com a
comorbiditat. En relació a les característiques clíniques a l'ingrés, la única variable
diferencial fou l'estat de confusió mental, molt més freqüent en els pacients amb defunció.
Addicionalment, respecte a l'evolució clínica, els pacients amb defunció varen presentar
una major freqüència d'admissions a la UCI, una durada més llarga de la simptomatologia
respiratòria i dels dies d'oxigenoteràpia que els supervivents. No obstant, no es van
observar diferències significatives en la durada de l'estada hospitalària entre ambdós
grups.
Mentre que la durada del tractament antibiòtic fou similar, l'aplicació de la teràpia
seqüencial fou més freqüent en el grup de supervivents i, en canvi, la necessitat
d'esglaonament terapèutic fou més freqüent en el grup amb defunció.
En relació a les característiques microbiologiques, no es van observar diferències en cap
de les variables estudiades.
Tampoc es van observar diferències en el grup amb defunció respecte el grup de
supervivents en cap de les següents variables, que s'han identificat com a factors
predictors de la mortalitat hospitalària dels pacients amb PAC en altres experiències: FR
> 30 rpm; Ta < 36°C; Ta < 37°C; Ta > 38,5°C; dies normalització de la Ta > 3 dies; FC >
110 bpm; PAS < 90mmHg; PAD < 60mmHg; PaO2 < 60mmHg; pH arterial < 7,35; satBO2
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< 90%; leucopènia (< 4x103 cèl/mcl); leucocitos! (>11x103 cèl/mcl) i creatinina sérica >1,5
mg/dl.
En l'anàlisi multivariat, únicament es van identificar l'edat i l'estat de confusió mental com
a factors independents predictors de mortalitat. Malgrat que les variables d'ingrés a la UCI
i d'esglaonament terapèutic també foren significatives, finalment no es van incloure en el
model definitiu degut al reduït nombre de pacients de la sèrie que presentaven un resultat
positiu d'aquestes variables (únicament 2 casos i 9 casos, respectivament). En
conseqüència, s'obtenien uns IC95% dels corresponents OR altíssims i poc creïbles,
resultats que no es podien extrapolar a la globalitat de la sèrie.
Segons el model obtingut, els pacients amb una edat superior als 80 anys presentaren un
risc de mortalitat hospitalària 3,49 vegades superior (1C 95%:1,13-10,74) que els d'edats
< 80 anys. De la mateixa manera, els pacients amb una estat mental confús o alterat en
el moment de l'ingrés hospitalari presentaren un risc de mortalitat hospitalària 7,8
vegades superior (1C 95%: 2,53-24,01) que els d'estat mental orientat.
Tot i els avenços en el maneig i tractament de la PAC, aquesta continua essent una de
les patologies infeccioses de més elevada mortalitat. En aquest sentit, s'han publicat
nombrosos estudis adreçats a identificar la presència de determinats factors pronòstics
que s'associïn a un risc elevat de mortalitat.
En els darrers anys i en múltiples estudis, mitjançant diversos anàlisis multivariats, s'han
identificat més de 40 factors de risc pronòstics de mortalitat secundaria a PAC.
En un metanàlisi realitzat en mes de 30.000 pacients procedents de més de 127 estudis
es van identificar un total d'11 factors predictors independents de mortalitat que foren els
següents: sexe masculí, dolor pleural, DM, malalties neurològiques, neoplàsia, hipotensió,




Contràriament, en un altre estudi es va observar que la presència de dolor pleural era un
factor protector. (153).
Comparant els resultats d'aquests estudis amb els nostres, cal destacar que cap dels
factors anteriorment citat es va identificar com a factor pronòstic de la mortalitat en la
nostra sèrie de pacients.
Els diferents factors de risc identificats es poden classificar en factors del propi pacient,
factors del procés assistencial, factors del propi metge, i altres(16).
A la vegada, els factors de risc dels pacients amb PAC que s'han identificat es poden
classificar en factors subjacents, que són els que presenta el pacient abans d'adquirir la
pneumònia, factors basais, que són les dades disponibles en el moment de l'avaluació
del quadre clínic o en les primeres 24h, i factors de progressió de la patología o
evolutius, que es relacionen amb la progressió de la patologia (227).
L'edat i les patologies concomitants prèvies són dels factors subjacents més
freqüentment associats amb una evolució fatal de la pneumònia (9). Un estudi
retrospectiu que analitzà retrospectivament més de 40.000 hospitalitzacions per PAC
demostrà que la gravetat a l'ingrés i les comorbiditats eren els predictors més acurats de
la mortalitat (228).
En la nostra sèrie, l'edat es va identificar com a factor pronòstic de mortalitat però no, en
canvi, la presència de comorbiditats. Cal recordar que tot i que la insuficiència renal es va
associar a un major risc de mortalitat en els nostres pacients en l'anàlisi univariat,
aquesta significança es va perdre en realitzar l'anàlisi multivariat.
No obstant, d'altres estudis s'han obtingut resultats contraposats i no han identificat ni
l'edat (229), ni la presència de comorbiditats (9), com a factors independentment
associats a un mal pronòstic dels pacients amb PAC
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Altres experiències han identificat determinats factors relacionats amb l'estil de vida , com
l'alcoholisme que s'ha correlacionat amb un increment de més de 5 vegades de
probabilitat de mort (230), o el tabaquisme, que es va identificar com el factor de risc més
important per l'aparició de la malaltia pneumocòccica invasiva (231).
Contràriament, en la nostra sèrie cap d'aquests dos factors va estar correlacionat amb
una major risc de mortalitat.
Altres factors subjacents que s'han relacionat amb una evolució adversa de la pneumònia
són el tractament antibiòtic inadequat o instaurat de manera tardana (9). De fet,
Menéndez i col. van identificar en el seu estudi que els pacients amb fracàs del
tractament empíric inicial presentaven un risc 11 vegades superior de mortalitat (48).
La influència de l'administració precoç o tardana en els pacients de la nostra sèrie està
analitzada amb més profunditat en els objectius vuitè i novè d'aquesta tesi i serà
comentada posteriorment. En relació als efectes del tipus de tractament, en la nostra
sèrie la necessitat d'esglaonament terapèutic es va correlacionar independentment amb
la mortalitat, fet que es podria considerar com un tractament antibiòtic empíric inadequat.
No obstant, aquesta variable es va extreure finalment del model degut al reduït nombre
de pacients de la sèrie que presentaven aquesta característica.
Entre els factors basais, els que s'han relacionat més estretament amb un mal pronòstic
són les anomalies dels signes vitals, com la FR > 30 rpm, la hipotensió sistòlica o
diastòlica, la confusió mental, una puntuació de l'APACHE II a l'ingrés >15 o un SAPS >
12 (9). Les variables analítiques més significatives es troben la leucopènia, la limfopènia,
un NUP elevat, un valor de lactatdeshidrogenasa (LDH) > 260 U/L i la hipoalbuminèmia
(9). Els nostres resultats només coincideixen en la identificació de l'estat de confusió
mental, ja que la resta de variables analitzades no van mostrar correlació. No obstant, cal
remarcar que la limfopènia, la hipoalbuminèmia i la LDH no van ser analitzades per
manca de dades analítiques disponibles.
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Per altra banda, s'han descrit altres factors de risc com l'afectació radiològica multilobar
(17,224,229) o la presència de bacterièmia, independentment del patogen causal (9).
Contràriament, en la nostra sèrie cap d'aquests factors va estar independentment
relacionat amb un risc de mortalitat. No obstant, la presència de casos de bacterièmia de
la nostra sèrie fou superior en el grup de pacient amb defunció (15%) que en el de
supervivents (6,1%), tot i que les diferències no foren significatives, probablement pel
limitat tamany de la mostra.
De fet, la influència de la bacterièmia tampoc sembla estar clara ja que altres
experiències com la recent publicada de Bordón i col. no van correlacionar la presència
de bacterièmia, tot i que només era pneumocòccica, amb un major risc de mortalitat dels
pacients amb PAC (68).
Entre els factors evolutius de pronòstic advers caldria destacar la necessitat de
ventilació mecànica, el xoc sèptic, el fracàs renal agut o una ràpida extensió de l'afectació
radiològica (9). Malauradament, en la nostra sèrie la influència alguns d'aquests factors
no han pogut ser valorats ja que només es van incloure a l'estudi els pacients amb PAC
no crítics.
Per altra banda, també s'han identificat factors relacionats amb el maneig clínic de la
pneumònia, ja siguin relacionats amb el procés assistència! o amb el propi metge (16).
Així, alguns estudis han correlacionat l'admissió a hospitals més grans amb un augment
de la mortalitat, tot i que probablement això es degui a la major complexitat, en quant a
comorbiditat i gravetat, dels pacients ingressats en aquests centres hospitalaris (232).
Contràriament, el fet que l'assistència dels pacients es realitzés per part de metges amb




Una qüestió important a considerar és el fet que cap d'aquests factors pronòstics de
manera aïllada és capaç de predir la defunció amb la suficient sensibilitat o especificitat,
fet que implica la necessitat de recórrer a estudis multivariats que ofereixen la possibilitat
d'obtenir factors de risc independents i de valor pronòstic (154), tal i com s'ha realitzat en
la nostra sèrie.
Per altra banda, destaca l'elevada diversitat dels factors identificats en tots aquests
estudis, que es podria explicar pel fet que aquestes experiències han inclòs períodes de
temps d'estudi, poblacions i hospitals diferents, fet que pot esbiaixar la comparació dels
resultats obtinguts. Ara bé, cal tenir en compte la importància addicional de la identificació
repetida de determinats factors pronòstics en diversos estudis.
Analitzant els nostres resultats, en els que únicament l'edat i un estat de confusió mental
s'han identificat com a factors pronòstics independents de mortalitat, cal remarcar que
ambdues variables han estat identificades molt freqüentment com a tais en la majoria
d'estudis publicats.
A més a més, cal destacar que tant l'estat de confusió mental com l'edat es troben
incloses en els dos models predictors específics de PAC, el PSI i el CURB-65, en els que
la seva presència té un pes important en la puntuació total obtinguda i, en conseqüència,
en la classificació de la gravetat i el risc de mortalitat de la pneumònia.
L'estudi multicèntric prospectiu de Fine i col., que posteriorment serviria de base pel
disseny del model PSI, ja va identificar 6 variables predictores de mortalitat entre les que
s'inclogueren l'edat > 65 anys i l'estat de confusió mental, a més a més de la presència




Uns anys més tard, Conte i col. van identificar un total de 5 variables predictores de
mortalitat en pacients amb PAC que foren una edat à 85 anys, creatinina plasmática > 1,5
mg/dl, la presència de comorbiditats, una resposta motora alterada i alteracions dels
signes vitals. Novament una de les variables identificades fou l'edat i amb un punt de tall
molt proper a l'observat en la nostra sèrie. La presència d'alteracions de l'estat de
consciència també va presentar una associació independent amb la mortalitat, tot i que
únicament en l'anàlisi bivariat (233).
En l'estudi de derivació i validació del model predictor de España i col., novament l'edat ^
80 anys i l'estat de confusió mental es van identificar com a factors predictius de gravetat
dels pacients amb PAC i, en conseqüència, ambdós marcadors es van incloure en aquest
model predictor (214).
Cal remarcar, però, que aquestes variables es van associar independentment amb la
gravetat de la pneumònia, que inclogué en la seva definició la defunció, però no
únicament amb la mortalitat dels pacients.
Un altre estudi interessant és el de Waterer i col. que va avaluar els factors relacionats
amb la mortalitat a mig i llarg plac en una àmplia sèrie de pacients prèviament
hospitalitzats amb PAC (234).
Novament l'edat i un estat de confusió mental es van identificar com a potents predictors,
juntament amb les comorbiditat, cardio- i cerebrovasculars, un hematòcrit < 35% i un
nivell elevat de glicèmia.
Un estudi prospectiu observacional molt recent que inclogué únicament pacients amb
PAC d'elevada gravetat (classe V de PSI), va identificar com a factors de mal pronòstic
un baix nivell de consciència i l'edat, considerant el mateix punt de tall de la nostra sèrie
de 80 anys, entre d'altres variables. No obstant, l'alteració de la consciència va aparèixer
com un factor predictor de mortalitat però l'edat únicament com un factor predictor
d'ingrés a la UCI (196).
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En relació a l'edat com a factor pronòstic de mortalitat en la PAC i altres infeccions del
tracte respiratori inferior, cal destacar que alguns autors es qüestionen la validesa
d'utilitzar com a punt de tall una edat > 65 anys, com usa el CURB-65, degut a l'elevada
mitjana d'edat actual de la població en els països desenvolupats, i proposen utilitzar els
80 anys com a punt de tall amb una millor capacitat predictora, tal i com s'ha considerat
en la nostra sèrie (235).
Contràriament, altres experiències publicades han identificat l'estat mental com a factor
pronòstic de mortalitat dels pacients amb PAC, però no en canvi l'edat.
Un exemple és l'estudi de Rosón i col. que va identificar la presència d'un estat de
consciència alterat juntament amb el fracàs respiratori, la història de neoplàsia, la
insuficiència renal, el xoc, i un valor de SAPS >10 com a factors independent de mortalitat
(206). Els pacients inclosos en aquest estudi amb un estat de consciència alterat van
presentar com un OR de defunció 2,2 vegades superior que els que estaven orientats, un
valor molt inferior al risc observat pels pacients de la nostra sèrie, que fou de 7,8
vegades. En canvi, l'edat, prenent com a punt de tall un valor > 70 anys, no va resultar
ser un factor pronòstic de mortalitat.
Un altre estudi interessant és un treball espanyol prospectiu multicèntric de 503 pacients
que va avaluar les característiques clíniques, etiologia, evolució i factors pronòstics de
pacients amb PAC i edat avançada ( > 65 anys) (19). L'anàlisi univariat va mostrar que
l'edat > 80 anys i un estat de confusió mental, (les mateixes variables identificades en la
nostra sèrie), entre d'altres, estaven correlacionades amb la mortalitat però en canvi en
l'anàlisi multivariat únicament l'estat de confusió mental, l'allitament previ, la FR 2. 35 rpm,
la creatinina sérica > 1,4 mg/dl, la presència de xoc, fracàs renal, calfreds i una PaO2/FiO2
> 200 van mostrar una associació independent amb la mortalitat. Els pacients amb un
estat de confusió mental a l'ingrés van presentar risc relatiu de mortalitat 4,16 vegades
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superior (1C 95%: 2,32-7,46) que els no el presentaven, un valor més proper al de la
nostra sèrie.
Un estudi espanyol molt similar que també va dissenyar un model predictor de mortalitat
ens pacients amb PAC d'edat avançada (^ 65 anys) va obtenir resultats molt semblants
als de l'estudi anterior. Així, l'afectació radiològica bilateral, un NUP elevat, absència de
febre, FR > 30 rpm, la confusió mental i el xoc es van identificar com a factors predictors
però no en canvi l'edat, prenent com a punt de tall un valor > 75 anys (236).
En un altre estudi, que va avaluar els factors pronòstics de fracàs clínic, definit per la
presència de defunció, necessitat de ventilació mecànica o inestabilitat clínica i/o
hemodinàmica, en pacients amb PAC greu, es va identificar la confusió mental, amb valor
de OR de 3,19 (IC95% : 1,75-5,80), entre d'altres variables. En canvi, en aquest estudi
l'edat no va mostrar cap associació amb el fracàs clínic (237).
Per altra banda, altres experiències han correlacionat l'edat però no en canvi l'alteració de
l'estat mental amb un major risc de mortalitat dels pacients amb PAC.
És el cas del treball de Marrie i col., un estudi prospectiu multicèntric observacional de
més de 3000 pacients no admesos inicialment a la UCI que va determinar els factors
predictius de la mortalitat hospitalària que foren novament l'edat, tot i que fou avaluada
com una variable contínua, juntament amb el risc de PSI, l'estat funcional, el centre
d'hospitalització i, sorprenentment, la necessitat de consultar a un metge especialista.
En l'anàlisi multivariat, l'estat mental dels pacients, estimat a partir del test "Modified mini-
mental score" no va resultar ser un factor de risc en aquesta sèrie ((16).
Finalment, altres experiències publicades únicament han analitzat una de les dues
variables, és a dir, l'estat mental o l'edat.
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És el cas d'Ewig i col. que van investigar en una sèrie prospectiva de pacients amb PAC
la capacitat predictora individual de la mortalitat de les diferents variables clíniques
incloses en el model de la BTS (205). Els paràmetres que van resultar estar
independentment associats foren la FR > 30 rpm, NUP > 7 mM, la confusió mental, una
PAS < 80mmHg i LDH > 260U/L. Els pacients amb estat de confusió mental van
presentar un OR de 6,5 (IC95% 2,1-19,9), un risc molt més elevat a l'observat en d'altres
experiències però molt proper al de la nostra sèrie. La associació entre l'edat i la
mortalitat no va ser testada en aquest estudi.
Un altra experiència interessant és la de Marrie i col. que va analitzar retrospectivament
els factors de risc de mortalitat, durant els 10 primers dies d'hospitalització i global, dels
pacients amb PAC i, en ambdós casos, es va identificar l'edat, juntament amb altres
factors del pacient com el sexe o les comorbiditats, i la presència d'aspiració com a
variables pronòstic (232). Aquests autors també varen dicotomitzar la variable de l'edat,
tot i que amb un punt de tall molt diferent (> 40 anys) als 80 anys emprat en la nostra
sèrie. La variable d'alteració de l'estat mental dels pacients no fou analitzada.
Com a conclusió se'n desprèn que sembla ser que els nostres resultats són força similars
als obtinguts per d'altres autors. Les variables edat i confusió mental consten entre les
variables que s'han aïllat amb més freqüència en molts dels models predictors de
mortalitat dels pacients amb PAC i ambdues estan incloses en els models específics, PSI
i CURB-65, on tenen un pes considerable.
No obstant, cal remarcar que en la majoria de models publicats s'han identificat un major
nombre de factors de risc independentment associats a la mortalitat (superior a les dues
variables incloses en el nostre model), probablement degut a una major grandària de la
mostra inclosa en aquests altres estudis.
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El nostre estudi presenta una sèrie de limitacions. La limitació principal radica en el
tamany de la mostra. El reduït nombre de pacients inclosos i, especialment, l'encara més
reduït nombre de pacients amb defunció (únicament 20 casos), va limitar molt la inclusió
de més variables en el model predictor. Si el nombre de pacients amb defunció hagués
estat superior s'haurien pogut incloure noves variables, com és el cas de l'ingrés a la UCI
o l'esglaonament terapèutic, que tot i ser significatives, es va excloure del model pel baix
nombre de casos amb resultats positius.
En segon lloc, considerar que en aquest estudi es van excloure els pacients que van
ingressar directament a la UCI, que són els que presenten taxes de mortalitat més
elevades. Aquest fet pot representar una desviació important en la identificació de les
variables o factors de risc de mortalitat dels pacients amb PAC, especialment en relació a
la influència d'alguns factors evolutius com la necessitat de ventilació mecànica o la
presència de xoc.
Per altra, el principal avantatge de la nostra sèrie radica en la uniformitat de les
característiques dels pacients inclosos en relació al tractament antibiòtic. Cal considerar
que la majoria de les sèries publicades han inclòs pacients que han estat tractats amb
diversos antibiòtics, fet que podria influir en els resultats observats.
En conclusió, segons els nostres resultats, únicament l'edat > 80 anys i un estat de
confusió mental es van identificar com a factors pronòstic independents de mortalitat en la
nostra sèrie de pacients amb PAC.
Donada la considerable mortalitat d'aquesta patologia tot i els avenços aconseguits en la
teràpia antimicrobiana, el coneixement precoç en el moment de l'ingrés dels factors
pronòstics pot ser de gran ajuda per a la identificació dels pacients de més risc d'evolució
desfavorable. La identificació d'aquests casos permetrà dissenyar estratègies preventives
com un control més estricte de l'evolució clínica o un maneig terapèutic més agressiu.
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6.6 i 6.7- Sisè i setè objectiu
Determinació de les diferències en les característiques demogràfiques, clíniques i
de gravetat, estimada a partir dels models específics PSI i CURB-65, a l'ingrés entre
els pacients tractats amb 1g respecte els tractats amb 2g de CFT.
Segons els resultats obtinguts en comparar les característiques demogràfiques a l'ingrés
entre el grup de pacients que van rebre una dosi d'1g de CFT respecte els que van rebre
2g, no es va observar cap diferència en cap de les variables analitzades (sexe,
procedència d'una institució geriàtrica, la presència d'un ingrés previ o antecedents de
tabaquisme o de consum abusiu d'alcohol). Únicament es va observar que els pacients
que van rebre la dosi d'1g eren d'edat superior als que van rebre 2g de CFT.
La dosificació de la menor dosi de CFT en els pacients d'edat més avançada segurament
es deu a un cert temor per part del clínic a que aquests grup de pacients pugui presentar
més freqüentment efectes adversos o tòxics associats a l'administració d'aquesta
cefalosporina. Es ben coneguda la major susceptibilitat dels pacients geriàtrics a la
toxicitat de determinats fàrmacs degut a factors relacionats tant amb l'edat, com amb la
reducció de la funcionalitat renal i/o hepàtica, o amb la pròpia fragilitat de l'organisme. Els
primers estudis PK de CFT ja van descriure una reducció de l'aclariment plasmàtic de
CFT associat a l'edat (238), i una moderada prolongació del seu temps de semivida
plasmàtic en pacients amb funció renal deteriorada (239).
Per altra banda, altres autors han considerat que probablement no és necessari ajustar la
dosi en la població geriàtrica, excepte en pacients debilitats, desnodrits o amb
insuficiència renal important (240).
No obstant, en la nostra sèrie de pacients també es va analitzar l'estat de funció renal
dels pacients i no es van observar diferències que justifiquessin una prescripció de la
menor dosi en el grup de pacients d'edat superior.
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De la mateixa manera, en comparar les comorbiditats dels pacients a l'ingrés entre els
dos grups tampoc es van observar diferències significatives.
En comparar les característiques clíniques dels pacients a l'ingrés entre els dos grups,
novament no es van observar diferències en cap de les variables estudiades. Únicament,
els pacients que van rebre la dosi major, de 2g, van presentar una certa tendència a
presentar una FC més elevada.
De tots aquests resultats se'n pot extreure que sembla ser que l'elecció de la dosificació
de CFT per part del clínic no estaria condicionada o influenciada per variables
demogràfiques o clíniques dels pacients a l'ingrés, excepte l'edat que fou menor en els
pacients que van rebre la dosi de 2g de CFT.
En comparar les diferències de gravetat dels pacients a l'ingrés, estimada amb els
models PSI i CURB-65, novament no es va identificar cap relació entre la gravetat i la
dosificació de CFT rebuda.
Utilitzant el model PSI, es va observar una certa tendència a que una proporció més
elevada de pacients classificats amb el PSI com a d'alt risc (classes IV i V) rebessin una
dosi menor de CFT d'1g.
Paral·lelament, tot i que la distribució de pacients amb dosi menor i major de CFT entre
les diverses classes de gravetat del PSI fou estadísticament significativa, no es va
observar una major proporció de pacients que haguessin rebut la dosi més elevada, de
2g, entre les classes més greus.
En utilitzar el model alternatiu CURB-65 per estimar la gravetat dels pacients no es va
identificar cap relació significativa entre les classes de gravetat del model i la dosi de CFT
administrada.
Per tant, es pot concloure que la gravetat a l'ingrés dels pacients hospitalitzats amb PAC,
mesurada tant pel model PSI com pel CURB-65, no fou un factor influent o condicionant
en l'elecció de la dosificació de la CFT.
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Malauradament i, segons el nostre coneixement, no es disposa d'estudis que hagin
analitzat la relació entre les característiques demogràfiques, clíniques o de gravetat dels
pacients amb PAC i la selecció de la dosificació de CFT, fet que impedeix comparar o
validar la nostra hipòtesi amb d'altres publicades. Si és cert que s'ha portat a terme
alguna experiència que ha estudiat la relació entre el tractament antibiòtic rebut pels
pacients amb pneumònia o la seva durada, i la seva gravetat. Un d'ells és l'estudi
multicèntric americà de Davydov i col. que va avaluar l'ús del tractament antibiòtic en
gairebé 900 pacients diagnosticats de PAC comparant les classes de gravetat del model
PSI. Aquests autors van observar que la selecció del tractament antibiòtic inicial no
variava en les diferents categories del PSI i que, per exemple, els pacients de risc I tenien
la mateixa probabilitat de rebre un tractament antibiòtic arnb CFT que els de risc V (33).
Un segon estudi és el de Relio i col. que van revisar un total de 460 pacients crítics amb
PAC greu, procedents de dos estudis multicèntrics espanyols, els quals van classificar en
funció del tractament antibiòtic empíric rebut, amb l'objectiu de comparar-ne la gravetat i
la mortalitat (241). Els resultats que varen observar van ser l'absència de diferències
significatives en la gravetat a l'ingrés dels pacients, mesurada pel model APACHE-II,
entre els grups comparats amb diferents tractaments. Malgrat aquests resultats, els
autors van suggerir que la selecció del tractament empíric inicial per part dels clínics es
realitzava en funció dels patògens més probables i el pronòstic dels pacients.
Lamentablement, no es van analitzar diferències en la dosificació dels diversos
antimicrobians.
Els resultats d'aquest estudi són similars als obtinguts en la nostra sèrie ja que en
ambdós la classe de gravetat dels pacients no sembla ser un factor influent o decisiu en
la selecció del tractament antibiòtic. No obstant, cal considerar que aquests autors no van
analitzar la dosificació de la CFT, sinó únicament la probabilitat de rebre o no rebre
tractament amb aquesta cefalosporina.
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Un altre experiència que ha estudiat la relació entre variables com gravetat i tractament
antibiòtic, tot i que amb un objectiu molt diferent al del nostre objectiu és la de Van der
Eerden i col. . Aquests autors van analitzar la relació entre la durada del tractament
antibiòtic i la gravetat estimada pel PS I i van observar una major durada del tractament
antibiòtic per via parenteral però no, en canvi, una major durada del total de dies de
tractament antibiòtic, en els pacients inclosos en les classes de més gravetat del PSI
(193).
Després d'analitzar els resultats obtinguts en la nostra sèrie, podem hipotetitzar o suposar
que, en la pràctica clínica diària, la decisió del clínic d'administrar una determinada
dosificació de CFT en els pacients hospitalitzats amb PAC no crítics no sembla seguir un
patró o algoritme específic de decisió. Així, la selecció de la dosi d'1g o 2g d'aquesta
cefalosporina sembla no estar condicionada o influenciada per factors demogràfics
(excepte l'edat) o clínics dels pacients a l'ingrés ni pel seu estat de gravetat, mesurat per
models específics de pneumònia com el PSI o CURB-65.
Determinació de les característiques diferencials d'evolució clínica entre els
pacients tractats amb 1g de CFT respecte els tractats amb 2q, amb l'objectiu
d'avaluar les diferències d'eficàcia d'una dosificació respecte l'altra.
En comparar les variables clíniques d'evolució de la PAC entre el grup de pacients que
van rebre 1g de CFT respecte el que va rebre 2g no es van observar diferències
significatives en cap dels paràmetres clínics estudiats. Així, la mortalitat hospitalària i a
llarg plac, l'estada hospitalària, el reingrés hospitalari, l'ingrés a la UCI, la durada de la
simptomatologia respiratòria o dies de defervescencia, la durada de la febre i de
l'oxigenoteràpia foren iguals en el grup de pacients que va rebre la dosi menor respecte
els de dosi major.
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Igualment, tampoc es van detectar diferències significatives en cap dels paràmetres
relacionats amb el tractament antibiòtic de la PAC (amb excepció de la dosificació) entre
els grups comparats. Així, ambdós grups van rebre els mateixos dies de tractament
antibiòtic i no hi va haver diferències en la proporció de pacients que van requerir d'un
tractament antibiòtic posterior de major o menor espectre o dels que se'ls hi va realitzar la
teràpia seqüencial.
Finalment, en analitzar les característiques microbiologiques novament no es van
observar diferències entre els dos grups, essent el nombre de cultius (totals, positius i
negatius), el nombre de pacients amb aïllaments de pneumococ (en hemocultiu o cultiu
d'esput), el nombre de pacients amb bacterièmia i el nombre de pacients amb un
determinat resultat de l'antiginúria de pneumococ (positiu, negatiu o no cursat) similars
entre els pacients que van rebre 1g respecte els que van rebre 2g de CFT.
De l'anàlisi de tots aquests resultats se'n pot concloure que sembla ser que la dosi de
CFT administrada no té un impacte, ni positiu ni negatiu, en l'evolució clínica dels
pacients amb PAC i, per tant, no podem afirmar la superioritat o el benefici d'administrar
una dosificació respecte l'altra.
Tot i que la dosi superior de CFT de 2g/dia és la recomanada en els pacients amb PAC
de més gravetat, com els crítics, el nombre d'experiències publicades que hagin analitzat
o avaluat la superioritat o les diferències en l'evolució clínica dels pacients amb PAC que
han estat tractats amb diferents dosis d'aquesta cefalosporina és força reduït. Aquest fet
dificulta, novament, la comparació o validació dels nostres resultats. Malauradament, cal
considerar que, fins a l'actualitat, l'evidència que recolzi o justifiqui la selecció de la dosi
menor (1g) o major (2g) de CFT en un pacient hospitalitzat no crític amb PAC és força
limitada.
Segons el nostre coneixement, no s'ha publicat cap estudi in vivo avaluant les diferències
d'evolució clínica dels pacients tractats amb diferents dosis de CFT i, les poques dades
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disponibles procedeixen d'estudis PK o PK/PD realitzats en voluntaris sans o d'estudis in
vitro que, en la majoria de casos, han estudiat una o una altra dosificació per separat.
Entre els estudis PK i PK/PD de CFT es troben els que han estudiat els paràmetres
cinètics o d'eficàcia de la dosi menor, d"lg, d'aquesta cefalosporina.
Un d'ells és l'estudi PK de Goonetilleke i col., que va estudiar la penetració de CFT a
líquid pleural d'una dosi d'1g administrada per via endovenosa i IM tot mesurant les
concentracions plasmàtiques i en líquid pleural en pacients amb efusió pleural (242). Les
concentracions obtingudes, tant en plasma com a pleura, van estar per sobre de la CMI90
de la majoria de patògens respiratoris, fet que indicava una bona penetració de CFT a
espai extracel·lular. Per tant, en aquest cas, la dosi menor de CFT de 1g semblava ser
suficient pel tractament d'infeccions de teixit pleural.
Entre els estudis PK/PD, un dels més antics és el de Craig i col., que van demostrar que
en administrar una dosi de CFT d'1 g/dia o de cefotaxima d'1g/8h, les concentracions
assolides de fàrmac lliure a plasma estaven per sobre la CMI de 1 o 2 mcg/ml durant el
40-50% de l'interval de dosificació (243).
Un estudi posterior és el de Frei i col. que van analitzar la farmacodinàmia de diversos
antibiòtics com la CFT (a dosi de 1g per via endovenosa), gatifloxacina i levofloxacina en
front a soques de pneumococ sensibles, intermitges i resistents a aquests antimicrobians
mitjançant l'ús de la simulació de Montecarlo. En el cas de la CFT, la probabilitat (que
podia oscil·lar entre 0-100%) d'assolir l'eficàcia es va determinar amb el paràmetre %
temps per sobre la CMI (T > CMI). Els resultats foren que la CFT va obtenir valors > 90%
en front dels tres tipus de soques, considerant un interval de % T>CMI del > 70%. En
conclusió, una dosi d"lg de CFT va mantenir una elevada probabilitat d'assolir l'eficàcia
en una ampli rang de valors farmacodinàmics, independentment de la sensibilitat del
pneumococ a penicil·lines (244).
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Un altre estudi publicat més recentment va analitzar l'activitat antibacteriana i el
comportament PK/PD de CFT administrada a dosi de 1 g/dia en front a soques de S.
pneumoniae resistents a penicil·lina i soques de H. influenzas betalactamassa-negatives
resistents a ampicil·lina, procedents de pacients amb PAC (90). Es van efectuar proves
de sensibilitat en 400 soques de S. pneumoniae i 430 de H. influenzas en front a CFT,
cefotiam, cefoperazona/sulbactam, ampicil·lina/sulbactam i meropenem. D'entre les
cefalosporines, la CFT va mostrar els valors més baixos de CMI, després de
cefoperazona/sulbactam, i la major activitat en front a soques de S. pneumoniae
resistents a penicil·lina, essent novament la que va assolir menors valors de CMI d'entre
totes les cefalosporines. De la mateixa manera, CFT va mostrar la major activitat en front
a soques de H. influenzae betalactamassa negatives i betalactamassa positives, superant
a la totalitat dels antibiòtics. Aquesta cefalosporina va obtenir els millors valors de T>CMI
per les CMI50, CMI90 i CMImàx que la resta d'antibiòtics, prenent com a referència
intervals de dosificació tant de 24h com de 12h.
Per tant, segons els resultats d'aquest estudi una dosi de 1g/24h de CFT podria ser
suficient pel tractament de la PAC en pacients amb aïllaments de soques resistents de
dos dels patògens més freqüents com són el pneumococ i H. influenzae.
Altres experiències han avaluat l'eficàcia de la dosi d'1g de CFT com és el cas de l'estudi
de Pallarès i col. que van demostrar l'eficàcia tant de CFT, a dosi de 1 g/dia, com de
cefotaxima en el tractament d'infeccions pneumocòcciques no-meníngies causades per
soques amb CMI ^  2 mcg/ml a cefalosporines (93).
Els resultats i conclusions de tots aquests estudis semblen confirmar l'eficàcia de la
dosificació d"lg de CFT en el tractament de la PAC i d'altres infeccions respiratòries fins i
tot en presència de patògens resistents com el pneumococ o H. influenzae.
Per altra banda, altres autors han estudiat les característiques PK i PK/PD de la CFT a
dosis superiors a 1 g/dia. Tot i que les dosis majors de CFT de 2g/dia s'utilitzen
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freqüentment en els pacients amb PAC de major gravetat, com els pacients crítics, el
nombre d'estudis analitzant el comportament farmacocinètic d'aquesta cefalosporina en
aquest tipus de pacients novament és limitat.
Joynt i col. van estudiar el perfil farmacocinètic de la dosi de 2g/dia en 12 pacients crítics
amb sepsis greu amb l'objectiu de determinar si aquesta dosificació permetia mantenir
concentracions plasmàtiques adequades que n'asseguressin l'eficàcia bacteriana (245).
Set dels 12 pacients van presentar una pneumònia com a diagnòstic infecciós. Les
característiques PK de la CFT observades en aquests pacients foren un augment de
l'aclariment de creatinina i del volum del distribució del 100% i 90 %, respectivament,
mentre que la semivida d'eliminació fou similar, en comparació amb els paràmetres de
pacients estàndards no crítics. L'augment de l'aclariment de CFT podria explicar-se per la
reducció de la unió a proteïnes plasmàtiques d'un 20-30% (deguda a la hipoalbuminèmia)
observada en aquests pacients, que augmentaria la fracció lliure de CFT i, en
conseqüència, la seva eliminació plasmática. Degut a aquestes alteracions PK, els nivells
plasmàtics de CFT foren inferiors als desitjables durant un temps considerable de
l'interval de dosificació. Els autors van concloure que en pacients crítics amb funció renal
normal, l'administració d'una dosi de 2g de CFT en bolus podria resultar en nivells
infraterapèutics i van proposar una reducció de l'interval de dosificació o l'administració
en infusió contínua com a alternatives més eficaces.
Altres autors recomanem administrar una dosi total de 2g de CFT però en dues
administracions diàries en els pacients amb aïllaments de pneumococ amb CMI > 8
mcg/ml, valors que cal recordar que no són habituals en la nostra àrea geogràfica (104).
Per tant, segons els resultats d'aquests estudis, en determinats situacions clíniques, com
és el cas de pacients crítics o els que presentin aïllaments de soques de pneumococ amb
un alt nivell de resistència (CMI £ 8 mcg/ml), es podrien necessitar dosis de CFT
superiors a 1 g/dia i inclus a 2g/dia.
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Tot i la limitació que suposa la reduïda disponibilitat de dades microbiologiques en els
pacients de la nostra sèrie, cal considerar que tots els aïllaments del pneumococ varen
presentar sensibilitat a penicil·lines, fet que tampoc hauria pogut influir en la decisió
d'administrar una dosificació o una altra.
Els estudis descrits citats fins al moment han analitzat les característiques PK/PD o
d'eficàcia d'una dosi d'1g o de 2g de CFT, però per separat. Cal destacar, però, que el
nombre d'estudis que hagin estudiat concomitantment o que hagin comparat les
característiques de les diverses dosificacions de CFT és, malauradament, molt reduït.
Entre ells cal considerar un dels primers estudis PK de CFT, publicat l'any 1982, per
Pollock i col. (246) realitzat en un total de 44 voluntaris sans. Aquests investigadors van
comparar dosis múltiples de diverses dosificacions de CFT (0,5; 1,0 i 2,0 g cada 12h, i
2g/24h) amb l'objectiu d'avaluar la influència del règim de dosificació (dosi i interval) en
els paràmetres PK d'aquest antibiòtic. En augmentar la dosi, no es van observar canvis
en el temps de semivida ni en la fracció de dosi de CFT excretada inalterada en l'orina,
però si es van detectar increments en el volum de distribució i l'aclariment plasmàtic i
renal, que van ser atribuïts al fet que les concentracions plasmàtiques de CFT depenen
de la unió a proteïnes plasmàtiques i la seva fracció lliure augmenta a concentracions
més elevades. A més a més, tot i que les concentracions mínimes a l'estat estacionari
amb la dosi de 2g/24h foren aproximadament la meitat de les assolides amb 1g/12h, és
esperable una activitat antibacteriana similar en base als estudis in vitro publicats que han
demostrat que la CMI de CFT generalment és menor a 1mcg/ml en front a la majoria dels
bacteris sensibles. En conclusió, aquests autors afirmen que tot i que un règim de CFT de
cada 24h pot ser terapèuticament efectiu en determinades situacions clíniques, la seva




Molt similar és un altre estudi farmacocinètic que es va realitzar en 12 voluntaris sans que
van rebre dosis úniques de CFT de 0,5; 1g i 2g (247). Les concentracions plasmàtiques
obtingudes van demostrar que aquesta cefalosporina presentava una model lineal
bicompartimental dosi-depenent (tal i com s'ha comentat, la CFT s'uneix a les proteïnes
plasmàtiques i aquesta unió és concentració-depenent i la fracció lliure en plasma
augmenta en augmentar la concentració plasmática). Els resultats van mostrar un
increment dels paràmetres cinètics (volum de distribució i aclariment plasmàtic) en
augmentar les dosis, tot i que aquests foren considerats de rellevància clínica negligible.
A més a més, segons aquests autors, seria esperable que l'AUC de la concentració lliure
de CFT, la terapèuticament activa, fos proporcional a la dosi administrada, un argument
que jugaria a favor de l'administració de dosis majors en determinades situacions
clíniques.
Aquesta mateixa hipòtesi fou descrita per Stoeckel i col., que van demostrar que les
concentracions plasmàtiques de CFT lliure augmentaven proporcionalment en
incrementar el rang de dosi de 0,15 a 1,5 g (248).
Un altre estudi a destacar és el de Martin i col. que van investigar la penetració de la CFT
en diferents teixits com el teixits cardíacs (vàlvules, miocardi, aurícules i pericardi) i
mediastínics (ós i teixit adipós esternal). Tot i que l'objectiu d'aquesta experiència
s'allunya una mica del nostre objectiu, ja que pretenia avaluar l'eficàcia de la CFT a
diverses dosis, no deixa d'ésser interessant. Així, aquests autors van comparar la
penetració després d'administrar una única dosi de CFT d'1g per via endovenosa
(administrada 30 minuts abans de l'anestèsia) respecte a una dosi major, de 2g
(administrada en dues dosis consecutives d'1g, una abans de l'anestèsia i l'altra 24 hores
després en el moment d'iniciar el bypass cardiopulmonar) (249). Novament no es van
observar diferències de penetració d'aquest antibiòtic en aquests teixits en funció de la
dosificació, ja que en ambdós grups de pacients les concentracions mitjanes presents en
el tòrax (en obrir i tancar aquest òrgan) van excedir la CMI en la qual el 90% dels
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patògens potencials eren inhibits (> 4 mcg/g). Per tant, segons els resultats d'aquesta
experiència, es podria deduir que la dosificació de la CFT no afectaria ni a la penetració ni
a l'eficàcia clínica d'aquesta cefalosporina. Tot i això, cal considerar que en aquest estudi
la dosi de 2g de CFT no es va administrar en una dosi única diària sinó que en realitat
van ésser dues dosis consecutives d'1g.
No obstant, cal considerar que l'estudi citat anteriorment, de Pollock i col., va demostrar
que les concentracions mitjanes a l'estat estacionari d'aquests dos règims (1g/12h i
2g/24h) eren comparables i sense diferències significatives (246).
Entre els pocs estudis PK/PD publicats que han comparat exactament la dosificació d'1g
respecte a la de 2g, es troba el de Simón i col., que van analitzar diversos paràmetres
farmacocinètics de CFT comparant aquestes dues dosis, ambdues administrades cada
48h immediatament després de la sessió de diàlisi, en pacients amb broncopneumònia i
en hemodiàlisi (250). Els resultats que varen obtenir foren que el temps mig en el qual la
concentració lliure de CFT estava per sobre de la CMI (T>CMi) va ser de 60,3 (53,0-67,7)
amb la dosi d'1g, suficient pel tractament de la PAC en un pacient no crític, respecte al
valor de 88,5 (78,8-98,3) amb la de 2g. Addicionalment, alguns dels pacients que van
rebre la dosi d"lg presentaven un risc d'assolir concentracions per sota de la CMI,
especialment just abans de l'administració de la segona dosi, a les 72h d'haver rebut la
primera. Per aquesta raó, els autors van recomanar una dosi de 2g de CFT, administrada
immediatament després de l'hemodiàlisi, especialment en infeccions greus o en intervals
de dosificació > 48 hores.
Un altre dels pocs estudis PK/PD comparant diverses dosificacions de CFT es troba el de
Perry o col. que van calcular el paràmetre AUIC (total i de la fracció lliure de fàrmac) de
diverses dosis de CFT (0,5; 1g i 2g de CFT a intervals de 12h i 24h) en diverses
poblacions de voluntaris sans.
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Segons els valors de ADIC plasmàtics obtinguts, es va demostrar que la CFT a qualsevol
de les dosis testades va presentar una elevada eficàcia (usant el criteri de AUIO125) en
soques de pneumococ amb CMI < 2mg/L i enterobacteris. Per tant, la dosi d'1g
(endovenosa o IM) es podria usar amb seguretat en el tractament de la pneumònia
pneumocòccica, inclus en presència de pneumococ amb sensibilitat intermitja.
Per tant, en les àrees geogràfiques en les que les CMI del pneumococ hagin augmentat i
s'observin soques amb CMI ^ 2mg/L podrien ser necessàries dosis superiors de CFT o
un interval menor d'administració (89).
Dels resultats de tots aquests estudis se'n dedueix que l'evidència disponible que recolzi
o justifiqui l'administració d'altes dosis de CFT encara és limitada i, a més a més, està
basada en estudis PK/PD o estudis in vitro, ja que, segons el nostre coneixement, no es
disposa d'estudis in vivo que hagin avaluat el benefici d'un règim de dosificació més
agressiu en determinades situacions clíniques en pacients amb PAC.
Tot i que sembla ser que els pacients amb PAC de major gravetat, com els crítics, o els
casos d'aïllaments de pneumococ resistents són els que es podrien beneficiar d'aquesta
dosificació, cal remarcar que encara no es disposa de criteris clars que defineixin les
situacions clíniques en les que caldria administrar dosis superiors a 1 g/dia d'aquesta
cefalosporina. A més a més, en el cas del problema de la resistències al pneumococ, tot i
que s'han identificat factors de risc associats a l'aparició de soques resistents, la veritat
es que no existeixen criteris que permetin identificar a priori i de forma fiable els pacients
amb PAC per pneumococ resistent a penicil·lines (9), fet que complica encara més el
dubte de quan caldria administrar dosis elevades de CFT.
Addicionalment, en el nostre entorn, cal considerar que la taxa de sensibilitat a




Entre les limitacions d'aquest estudi cal destacar que no s'ha considerat la possible
influència que hagués pogut tenir l'administració d'AZT associada a aquesta
cefalosporina. No obstant, la durada del tractament amb aquest macròlid fou la mateixa
entre els pacients que van rebre 1g respecte els que van rebre 2g de CFT.
En segon lloc, el nombre de pacients inclosos a l'estudi és limitat, fet que pot haver
esbiaixat els resultats obtinguts.
En tercer lloc, no es van incloure a l'estudi els pacients amb PAC crítics, que són els que
més es poden beneficiar en rebre dosis més agressives d'aquesta cefalosporina.
Segons els resultats obtinguts en aquest estudi i tenint en compte que no es tracta de
pacients crítics sinó de pacients amb PAC ingressats en una planta d'hospitalització, es
pot qüestionar la necessitat d'administrar, en el nostre àmbit, una dosi de 2g de CFT, ja
que sembla no obtenir cap benefici o superioritat respecte la dosi menor de CFT d'1 g/dia
en l'evolució clínica dels pacients amb PAC.
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6.8 ; 6.9.-Vuitè í novè objectiu
Determinació de la influència dels factors demogràfics, clínics i de gravetat,
estimada amb els models PSI i CURB-65, en l'administració precoç (usant com a
punt de tall un període de temps <o> de 4 hores des del moment de l'ingrés) de la
primera dosi del tractament antibiòtic empíric inicial dels pacients amb PAC.
En comparar les característiques demogràfiques diferencials entre el grup de pacients
que van rebre la primera dosi d'antibiòtic de manera precoç i tardana no es van observar
diferències en la majoria de les variables analitzades. Únicament es va detectar una
major proporció de pacients procedents d'una institució geriàtrica entre els pacients que
van rebre precoçment la primera dosi d'antibiòtic.
En analitzar les patologies concomitants, novament no es van observar diferències en les
comorbiditats dels pacients entre els dos grups comparats.
En relació a les variables clíniques de la PAC a l'ingrés, es van observar diferències
significatives entre ambdós grups. Així, el grup de pacients amb administració precoç va
presentar un major nombre de casos de PAC plurilobar, una Ta corporal més elevada i
una tendència a presentar una menor PAD a l'ingrés. Addicionalment, en el grup de
pacients amb administració precoç es va observar una menor proporció de pacients
afebrils i una major proporció de pacients amb una PAD< GOmmHg a l'ingrés.
Pel contrari, no es van detectar diferències en la resta de valors hemodinàmics,
gasomètrics o analítics.
Segons aquests resultats, els únics factors diferencials entre els pacients que van rebre la
primera dosi d'antibiòtic de manera precoç o tardana foren la procedència dels pacients
d'institucions geriàtriques, la Ta corporal, l'afectació monolobar o plurilobar de la
pneumònia i la PAD a l'ingrés. Per tant, aquests factors sembla ser que són els que
podrien influir en la decisió o la urgència per part del clínic d'administrar el tractament
antibiòtic empíric de manera precoç.
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Per altra banda, segons els nostres resultats, la gravetat dels pacients a l'ingrés,
mesurada amb els models específics PSI i CURB-65, no sembla ser un factor influent en
la precocitat de l'administració de la primera dosi d'antibiòtic, ja que la proporció de
pacients que van rebre una administració precoç o tardana de CFT fou la mateixa en les
diverses categories de gravetat d'ambdós models.
De la mateixa manera, en comparar la proporció de pacients amb administració precoç o
tardana entre el grup de pacients classificats com a greus (segons el CURB-65) o d'alt
risc (segons el PSI) respecte els no greus o de baix risc, respectivament, no es van
observar diferències significatives.
Addicionalment, els valors mitjos de les diferències horàries dels pacients, calculades des
de l'ingrés fins el moment de rebre la primera dosi d'antibiòtic, de les diferents classes de
gravetat, tant del PSI com del CURB-65, no van mostrar diferències significatives.
De tot això se'n pot extreure la conclusió que sembla ser que l'avaluació de la gravetat
inicial de la pneumònia en el moment de l'ingrés, estimada pel PSI o el CURB-65, no
sembla ser un factor decisiu o influent en la decisió per part del clínic d'administrar
precoçment el tractament antibiòtic empíric als pacients amb PAC.
A l'hora d'interpretar aquests resultats caldria tenir en compte dues consideracions. En
primer lloc que les guies de pràctica clínica recomanen l'administració precoç del
tractament antibiòtic empíric a la totalitat dels pacients amb PAC, independentment de
sigui quin sigui el seu estat de gravetat inicial. No obstant, sembla lògic suposar que en el
casos més greus, l'administració precoç del tractament antibiòtic s'hauria d'intentar
realitzar amb més urgència, degut a les greus conseqüències que pot comportar el retràs
a l'inici de la teràpia. En segon lloc, cal valorar la possibilitat que aquests dos models, el
PSI i el CURB-65, no s'utilitzin de manera rutinària en la pràctica clínica habitual dels




Malauradament, novament se'ns presenta la dificultat de no disposar d'un gran nombre
d'estudis que hagin avaluat la relació entre les característiques dels pacients a l'ingrés
(demogràfiques, clíniques o de gravetat) i l'administració del tractament antibiòtic de
manera precoç, fet que limita la comparació dels nostres resultats amb els d'altres autors.
Un d'ells és el de Houck i col., que van desenvolupar un estudi retrospectiu en pacients
hospitalitzats amb PAC i van analitzar les diferències demogràfiques i clíniques entre el
grup de pacients que van rebre un tractament antibiòtic de manera precoç respecte els de
tardana (69). Aquests investigadors van observar que els pacients que van rebre el
tractament precoçment eren més freqüentment homes, sense insuficiència renal i que
presentaven valors de FR > 30 rpm, FC> 125 bpm, PaO2<60mmHg o SatBO2<90%,
hematòcrit <30%, diferències no observades en la nostra sèrie. En canvi i, contràriament
als nostres resultats, no van observar diferències en la Ta dels pacients a l'ingrés ni el la
seva procedència d'institucions geriàtriques. Altres variables diferencials en la nostra
sèrie, com l'afectació plurilobar de la PAC o la PAD no van ser analitzades per aquests
autors.
Els nostres resultats també difereixen dels d'aquest estudi en relació a les diferències de
gravetat dels pacients observades entre els dos grups. Així, aquests autors van observar
una major freqüència de pacients en classe IV en el grup d'administració tardana, i una
major freqüència de casos en classe V, en el grup precoç.
De manera similar, Pines i col. va observar en un estudi retrospectiu que inclogué un total
de 393 casos de pneumònia que els pacients amb una menor gravetat a l'ingrés
presentaven un risc més elevat de rebre l'antibiòtic de manera tardana (> 4 hores) (251).
Un altre estudi a destacar és el de Battleman i col., un estudi randomitzat multicèntric que
inclogué 700 casos de PAC i realitzà un anàlisi similar al del nostre objectiu que consistí
en determinar les característiques clíniques i demogràfiques diferencials entre els
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pacients que van ser tractats més ràpidament, en el servei d'urgències, respecte els que
van ser tractats en la planta d'hospitalització (222).
Els resultats obtinguts en l'anàlisi multivariat foren que únicament un major recompte total
de leucòcits i una major FR estaven independentment associats amb el fet de rebre
l'antibiòtic en el servei d'urgències de manera precoç. No obstant, els autors van
concloure que la magnitud de les diferències observades eren de poca rellevància clínica.
Aquests resultats difereixen dels de la nostre sèrie en la que la FR i el recompte de
leucòcits a l'ingrés foren similars entre el grup d'administració precoç i el de tardana.
Altres estudis, com el de Schoutenh i col. van observar que factors indicadors de gravetat
del pacient amb PAC a l'ingrés, com una SatBO2, o la presència de MPOC, eren
predictors de l'administració precoç (en les primeres 4h) del tractament antibiòtic, factors
que no han estat identificats com a tais en el nostre anàlisi (252). Malauradament,
aquests investigadors no van analitzar la possible associació amb la gravetat dels
pacients estimada per models predictors.
Els resultats d'un altre estudi publicat l'any 2003, que va analitzar les diferències de
gravetat estimades amb el model PSI entre els grups de pacients que van rebre
l'antibiòtic en les primeres 4h, entre les 4-8h i després de 8h des de l'ingrés coincideixen
amb els de la nostra sèrie. Així, aquests autors no van observar diferències en el valor del
PSI entre aquests tres grups de pacients (253).
Per altra banda, l'absència de diferències en la gravetat dels pacients que van rebre
l'administració precoç o tardana dels antibiòtics és un factor positiu a l'hora d'avaluar la
influència d'aquesta pràctica clínica en l'evolució dels pacients amb PAC i desapareix
com a possible factor confusor en la determinació de l'impacte real d'aquesta estratègia
en variables com la mortalitat. En aquest sentit, un estudi recent que pretenia avaluar
l'impacte del retràs en l'inici del tractament antibiòtic dels pacients amb PAC no va
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observar un augment de la mortalitat ajustada per gravetat dels pacients en el grup que
rebé l'antibiòtic transcorregudes 4h des de l'ingrés (251).
La proporció global de pacients de la nostra sèrie que van rebre la primera dosi
d'antibiòtic de manera precoç, que arriba a gairebé el 40% dels casos, és força elevada.
Altres experiències, com la de Davydov i col. han descrit una freqüència molt inferior (33).
Aquests autors va desenvolupar un estudi prospectiu en 46 institucions dels EUA amb
l'objectiu d'avaluar el seguiment de les guies de pràctica clínica en el maneig dels
pacients amb PAC. Una de les variables que van estudiar fou el percentatge de pacients
que van rebre el tractament antibiòtic de manera precoç, que va resultar ser únicament
del 16% dels pacients, molt menor a l'observada en el nostre estudi. Cal considerar, però,
que aquests investigadors van considerar com a tractament precoç l'administració de la
primera dosi dins de les primeres 3h de l'ingrés o de la visita mèdica.
En canvi, dades procedents de l'estudi de Battleman descriuen una proporció molt més
elevada i superior a la nostra de pacients, concretament del 66%, que van rebre el
tractament de manera precoç al servei d'urgències, en el que la mitjana de temps fins a
rebre la primera dosi de l'antibiòtic fou de 3,5 ± 1,4 hores. Cal considerar, però, que en
aquest estudi no es va definir l'administració precoç com senzillament l'inici del
tractament en el servei d'urgències i no es va especificar un determinat interval de temps.
Entre les limitacions d'aquest estudi, en primer lloc cal destacar el limitat nombre de
pacients inclosos a l'estudi, fet que possiblement pot haver influït en el fet que els nostres
resultats hagin estat diferents als obtinguts per altres experiències.
En segon lloc, cal tenir en compte que els nostres resultats només poden extrapolar-se a
altres institucions o centres hospitalaris amb una disponibilitat de recursos similar.
De fet, un estudi de publicació recent que va analitzar la influència de les característiques
dels centres hospitalaris en l'administració precoç (< 4h d'arribada a l'hospital) del
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tractament antibiòtic en pacients amb pneumònia va observar una major freqüència de
l'administració precoç en un hospital rural en comparació a un hospital urbà universitari
de més complexitat (254). Els autors justifiquen, en part, aquests resultats per la situació
de massificació dels serveis d'urgències de la majora d'hospitals urbans, la qual seria un
impediment pel diagnòstic i tractament precoç d'aquesta patologia.
En conclusió, segons els resultats obtinguts en la nostra sèrie, la procedència dels
pacients d'institucions geriàtriques, la Ta corporal, l'afectació monolobar o plurilobar de la
pneumònia i la PAD a l'ingrés semblen ser els únics factors diferencials influents en la
decisió del metge d'administrar el tractament antibiòtic empíric de manera precoç.
Així, en la nostra sèrie, es va observar una major proporció de pacients procedents
d'institucions geriàtriques i de casos amb PAC plurilobar en els pacients que van rebre
precoçment la primera dosi d'antibiòtic. Addicionalment, aquests pacients van presentar
una Ta més elevada i una menor PAD, a l'ingrés.
Contràriament, l'avaluació de la gravetat inicial de la pneumònia en el moment de l'ingrés,
estimada pels models PSI o el CURB-65, no sembla ser un factor decisiu en
l'administració precoç de la primera dosi d'antibiòtic als nostres pacients.
Tot i que sembla lògic suposar que en els casos de més gravetat el tractament antibiòtic
precoç s'hauria d'iniciar amb més urgència, cal valorar la possibilitat que aquests models
predictors no es puguin utilitzar de manera rutinària en la majoria dels serveis d'urgències
hospitalaris degut a l'elevada pressió assistencial. No obstant, cal destacar la
considerable proporció global de pacients de la nostra sèrie que van rebre la primera dosi
d'antibiòtic de manera precoç.
Avaluació dels possibles beneficis en l'evolució clínica dels pacients de
l'administració precoç del tractament antibiòtic empíric inicial
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En comparar les variables d'evolució clínica entre els pacients amb administració precoç i
tardana únicament es van observar diferències estadísticament significatives en l'estada
hospitalària. Així, els pacients amb administració precoç van presentar una durada de
l'estada hospitalària menor (aproximadament de 2,5 dies) que els que van rebre
l'antibiòtic de manera tardana. Addicionalment, la proporció de pacients que van requerir
una estada superior a la mitjana de la sèrie (13 dies) fou gairebé la meitat en el grup de
pacients amb administració precoç.
En el subgrup de pacients de més gravetat (classes de PSI de IV i V), els pacients amb
administració precoç van continuar presentant una estada hospitalària més curta que els
d'administració tardana (aproximadament 3,5 dies).
Per altra banda, la taxa d'ingrés a la UCI, la durada mitjana de la simptomatologia
respiratòria, la mitjana de dies de normalització de la Ta i la mitjana de dies
d'oxigenoteràpia foren similars entre els dos grups. No obstant, es va observar una
tendència a una menor proporció de pacients amb una durada de la simptomatologia
superior a una setmana i una durada de l'oxigenoteràpia superior a la mitjana de la sèrie
(9 dies) en el grup de pacients que van rebre el tractament precoçment.
No es van observar diferències en la mortalitat, hospitalària ni als 6 mesos, entre ambdós
grups.
En comparar les característiques del tractament antibiòtic entre els dos grups, no van
aparèixer diferències estadísticament significatives en el tipus de tractament escollit, la
durada del tractament, l'aplicació de la teràpia seqüencial, ni el canvi a un antibiòtic
posterior de major ni de menor espectre antibacterià.
Finalment, en relació als resultats microbiologies, no es van observar diferències en la
majoria de variables analitzades. Així, el nombre de pacients amb aïllaments de
pneumococ, tant en cultiu d'esput com en hemocultiu, com el nombre de pacients amb




Únicament es va observar una certa tendència a una menor proporció de pacients que
van presentar una bacterièmia en el grup de pacients amb d'administració precoç (2,1%
dels pacients) respecte els d'administració tardana (11,3% dels pacients).
De tots aquests resultats en podem concloure que l'administració precoç del tractament
antibiòtic en els pacients de la nostra sèrie, considerant com a límit de temps 4 hores des
del moment de l'ingrés, sembla reduir significativament l'estada hospitalària dels pacients
amb PAC.
Addicionalment, la tendència observada a una menor proporció de pacients amb una
durada de la simptomatologia respiratòria superior a una setmana i una durada de
l'oxigenoteràpia superior a 9 dies en del grup d'administració precoç, sembla mostrar
també, un cert benefici en la millora d'aquestes variables d'evolució de la PAC menys
dures.
No obstant, en la nostra sèrie, l'administració del tractament en les primeres 4h de l'ingrés
no va aconseguir reduir la mortalitat, tant hospitalària com a llarg plac, ni el reingrés
hospitalari dels pacients amb PAC.
Fins a l'actualitat es disposa de forta evidència a favor de la necessitat d'administrar el
tractament antibiòtic de manera precoç per a la correcta resolució de la infecció i un bon
pronòstic dels pacients amb PAC.
Les recomanacions de l'administració precoç del tractament antibiòtic en pacients amb
PAC es van basar en els resultats de dos estudis retrospectius que havien demostrat una
una millora de la supervivència en els pacients que iniciaven l'antibiòtic precoçment
(69,70).
L'estudi de Meehan i col., retrospectiu i multicèntric publicat l'any 1997, va demostrar una
millora de la supervivència en els pacients que iniciaven el tractament antibiòtic precoç en
les primeres 8 hores d'ingrés hospitalari (70). Aquest autor va considerar com a
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administració precoç un interval de temps superior que el considerat en la nostra sèrie
que fou de 4h.
El segon estudi és el de Houck i col., un estudi retrospectiu que inclogué aproximadament
18.200 pacients majors de 65 anys amb PAC. Els resultats obtinguts foren que
l'administració dels antibiòtics durant les primeres 4 hores d'ingrés es relacionava amb
una menor estada hospitalària i amb una menor mortalitat (69).
Els resultats de la nostra sèrie són més comparables amb els de Houck i col. ja que
l'interval de temps que definia la precocitat és el mateix, de 4h des de l'ingrés.
Així, els nostres resultats coincideixen amb els d'aquests investigadors en quant a la
reducció de l'estada hospitalària. En canvi, el nostre estudi no va aconseguir demostrar
beneficis en la reducció de la mortalitat hospitalària en el grup de pacients d'administració
precoç, tal i com van observar Houck i col.
Cal tenir en compte, però, que cap d'aquests dos estudis van ser prospectius ni
randomitzats, fet que limita enormement la seva validesa.
S'han publicat altres estudis demostrant els beneficis de l'administració precoç del
tractament antibiòtic en la mortalitat dels pacients amb PAC. Entre ells es troba el de
Kahn i col. que va observar una reducció de la mortalitat als 30 dies entre els pacients
que van rebre la primera dosi d'antibiòtic en les primeres 4h juntament amb una
adequada oxigenoteràpia (255).
Posteriorment, un altre estudi va demostrar novament la reducció de la mortalitat
associada a l'administració de l'antibiòtic en les primeres 4 hores, en dos hospitals
comunitaris (256).
Per altra banda, la reducció de l'estada hospitalària associada a l'administració precoç
observada en la nostra sèrie també ha estat demostrada en diversos estudis com el de
Rosenstein i col. (257) i el de Battleman i col., ja citat anteriorment (222). En el primer
cas, es van analitzar un total de 367 hospitalitzacions de PAC i es va observar que
l'administració del tractament antibiòtic en les dues primeres hores de registre dins del
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servei d'urgències estava associat a una reducció mitjana de 0,8 dies d'estada
hospitalària. La reducció observada per aquests autors és menor a la detectada en la
nostra sèrie (que és d'uns 2,5 dies de mitjana), tot i que cal contemplar que l'interval de
temps considerat ,de 2h, també és menor que el considerat com a precoç en el nostre
anàlisi (4 h).
El segon estudi de Battleman i col. va observar una prolongació de dos dies de l'estada
hospitalària en els pacients que van iniciar el tractament antibiòtic a la planta
d'hospitalització i no al servei d'urgències. Paral·lelament, en un anàlisi multivariat, es va
observar una associació significativa entre el temps fins a l'administració de la primera
dosi del tractament i la prolongació de l'estada hospitalària (OR= 1,75 (IC95%: 1,34-2,29)
per cada 8h de retràs)
Tot i la similitud dels nostres resultats amb els d'aquestes dues experiències, cal tenir en
compte que l'avaluació de la influència de la precocitat en l'administració de la primera
dosi d'antibiòtic en la durada de l'estada hospitalària té com a principal limitació la
presència de factors confusors com poden ser els hàbits de cada metge en la pràctica
clínica diària, els costs hospitalaris o factors socials del propi pacient (253).
Per altra banda, també s'han publicat altres experiències que no han aconseguit
demostrar els beneficis de l'administració precoç de l'antibiòtic en la reducció de l'estada
hospitalària, com és el cas de Silber i col. (253). En aquest estudi, no es van observar
diferències en la durada mitjana de l'estada en comparar tres grups de pacients: els que
havien rebut antibiòtics en les primeres 4h, entre les 4-8h i transcorregudes les 8h.
L'administració precoç del tractament antibiòtic en la nostra sèrie també ha demostrat un
cert benefici en altres variables d'evolució clínica de la pneumònia menys dures, com els
dies de simptomatologia respiratòria, els dies d'oxigenoteràpia o la presència de
bacterièmia. Malauradament, són pocs els estudis publicats que hagin analitzat els
possible efectes positius de l'administració precoç en variables menys dures que no
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siguin l'estada hospitalària o la mortalitat. Un d'ells és novament el de Silber i col.,que va
estudiar l'efecte de l'administració precoç, prenent com diversos punts de tall (4h, entre 4-
8h i més de 8h), en la durada del temps d'estabilització clínica de la pneumònia sense
observar cap benefici (253). Es va considerar que un pacient havia aconseguit
l'estabilització clínica si presentava una PAS > 90mmHg, FC <100 bpm, FR < 30 rpm, Ta
<38,3°C, SatO2 >90% i capacitat d'ingesta oral durant un mínim de 24h.
Aquests resultats són contradictoris als observats en la nostra sèrie en la que si s'ha
observat una certa tendència a la reducció dels dies de símptomes respiratoris i dels dies
d'oxigenoteràpia en els pacients que van rebre el tractament de manera precoç.
No obstant, cal considerar que la variable del temps d'estabilització clínica utilitzada per
Silber i col. és una variable molt més precisa i objectiva que la variable dies de
símptomes respiratoris usada en el nostre anàlisi, extreta del curs clínic del pacient, i molt
més subjectiva.
Una possible justificació dels beneficis associats a la precocitat en l'administració de la
primera dosi d'antibiòtic es basa en el mateix procés fisiopatològic de la pneumònia.
En la pneumònia es produeix dany pulmonar que, que si és suficientment greu, pot
progressar cap a una resposta inflamatoria sistèmica i a una disfunció multiorgànica.
Si el tractament antibiòtic s'administra en un determinat període de temps, aquest és
capaç d'aturar el procés de dany pulmonar però si ja és massa tard, el procés ja és
irreversible i condueix a la mort del pacient (69).
En base als beneficis detallats en aquests estudis, les societats científiques
internacionals, com la IDSA o ATS, inicialment van recomanar en les guies publicades
l'any 2003 que l'administració de la primera dosi d'antibiòtic als pacients amb PAC es
realitzés durant les vuit primeres hores de d'ingrés hospitalari.
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Per altra banda, i en contraposició als beneficis descrits en estudis anteriors, en els últims
anys han aparegut noves experiències que han posat en dubte els potencials avantatges
en la mortalitat hospitalària de l'administració precoç del tractament antibiòtic.
Un d'ells és l'estudi de Dédier i col. que inclogué més de 1000 pacients i que no va trobar
cap associació entre el temps d'administració de l'antibiòtic i la mortalitat en pacients amb
PAC (258).
Un segon és el de Waterer i col. que no va trobar cap associació entre l'administració
precoç (é 4 hores) dels antibiòtics i una millora de la supervivència, en un total de 451
pacients amb PAC (259).
Addicionalment, cal considerar el fet que la majoria d'estudis prospectius que han avaluat
el maneig de la PAC per protocol no han aconseguit demostrar un benefici en la
supervivència en incrementar el percentatge de pacients que rebien els antibiòtics en les
primeres 4-8 hores (16,260).
Un altre aspecte que encara no està ben definit és conèixer el límit de temps màxim des
del moment de l'ingrés que permet obtenir els beneficis de l'administració precoç sense
que aquest fet comporti un diagnòstic erroni de la PAC i la conseqüent administració
d'antibiòtics de manera innecessària. Molts autors critiquen que la intenció per part del
clínic d'administrar un tractament de manera tan precoç pot comportar un augment dels
diagnòstics erronis de la PAC i, en conseqüència, un ús inadequat dels antimicrobians.
En aquesta nova línia es troba un article publicat recentment per Fee C i col. que va
posar en dubte els possibles beneficis d'aquesta mesura basant-se en l'afirmació que la
identificació o confirmació diagnostica de la pneumònia en el servei d'urgències no és
factible en un 90% dels pacients que finalment són diagnosticats d'una PAC i, en
conseqüència, no és possible que el tractament antibiòtic sigui administrat en les
primeres 4 hores d'ingrés hospitalari (261 ).
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Aquests resultats coincideixen amb els obtinguts en l'estudi de Kanwar M i col. que
conclou que l'administració del tractament de manera tan precoç comportaria un augment
dels diagnòstics erronis de PAC i, en conseqüència, un ús inadequat i més elevat
d'antibiòtics que, en molts casos, haguessin estat innecessaris (71).
En aquest estudi, cal considerar el fet que de tots els casos que finalment no van ser
diagnosticats de PAC, només una minoria presentaven una altra patologia infecciosa. Per
tant, un gran nombre de pacients van rebre antibiòtics innecessàriament per a un procés
de causa no infecciosa. Aquests autors suggereixen com a una possible solució a
aquesta mala praxis allargar el temps per a l'administració precoç de l'antibiòtic fins a 6
hores, fet que permetria més marge per a millorar l'avaluació i el diagnòstic dels pacients
amb PAC.
Metersky i col. van corroborar aquesta hipòtesi en observar que fins al 22% dels pacients
amb PAC inclosos en el seu estudi tenien una raó potencial que justificava el retràs en
l'inici de l'antibiòtic degut a incerteses en el diagnòstic (262). Segons aquests autors, el
fet d'intentar aconseguir una administració de l'antibiòtic en les primeres 4 hores de
l'ingrés podia comportar un ús incorrecte dels antimicrobians i, en conseqüència,
augmentar les resistències bacterianes, l'aparició d'efectes adversos i reduir la sol·licitud
de proves diagnostiques necessàries (262). Com a solució, els autors van proposar
restringir l'administració tan precoç del tractament únicament als pacients amb una RxTx
confirmatoria de pneumònia, per tal de reduir la prescripció de antimicrobians en pacients
amb un diagnòstic dubtós de PAC.
Finalment, un article de publicació molt recent va evidenciar novament aquesta
problemàtica i va recolzar la hipòtesi que l'interval de temps límit de 4h per a administrar
la primera dosi d'antibiòtic en pacients amb PAC no era una mesura de qualitat vàlida del
maneig de la pneumònia ja que reduïa l'exactitud del seu diagnòstic (263).
270
DISCUSSIÓ
Com a conseqüència d'aquesta controvèrsia, les últimes guies de consens de la IDSA i la
ATS publicades recentment recomanen que la primera dosi d'antibiòtic s'administri durant
l'estada del pacient en el servei d'urgències (amb un grau d'evidència III), però no
especifiquen un període concret de temps (21).
De la mateixa manera, les guies de diagnòstic i tractament de la PAC de la SEPAR
recomanen (amb un nivell d'evidència II) iniciar el tractament abans de transcorregudes 4
hores però no des del moment de l'ingrés al servei d'urgències, sinó des del moment del
diagnòstic (12).
Paral·lelament, alguns experts han suggerit que aquesta estratègia s'hauria de limitar al
subgrup de pacients amb PAC greu, que són els que més es beneficiarien d'un diagnòstic
i tractament precoç (264).
Finalment, cal tenir en compte una altra limitació important en els estudis que han avaluat
els beneficis d'una administració precoç del tractament antibiòtic dels pacients amb PAC
que es basa en el fet que la majoria dels estudis no han recollit la variable de dies de
símptomes previs abans del moment de l'ingrés (253).
A més a més, la realitat és que la majoria dels pacients amb PAC han estat greument
malalts durant dies abans de dirigir-se a un servei d'urgències hospitalari (264).
Per tant, la "precocitat" en l'administració del tractament s'ha considerat només tenint en
compte el temps transcorregut des del moment en que el pacient es presenta al servei
d'urgències hospitalari, fet que suposa un enorme biaix.
Entre les limitacions d'aquest estudi es troben les detallades en l'objectiu anterior.
Per altra banda, una altra limitació es basa en el fet que, a l'hora de considerar sí un
pacient havia rebut o no precoçment el tractament antibiòtic, no es va considerar la
simptomatologia prèvia dels pacients a domicili, tot i disposar d'aquestes variable en els
pacients de la nostra sèrie. Així, la definició de la precocitat en l'administració del
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tractament antibiòtic es va definir partint de l'hora d'admissió al centre hospitalari, tal i
com han fet la resta d'experiències publicades. Tot i que la influència de la
simptomatologia prèvia a l'ingrés en l'evolució dels pacients amb PAC s'ha analitzat en un
objectiu posterior d'aquesta tesi, seria interessant tenir en compte aquesta variable a
l'hora de considerar si l'administració s'ha realitzat, en realitat, de manera precoç.
Per altra banda, els principals avantatges del nostre estudi radiquen en la uniformitat de
la nostra sèrie en relació al tractament antibiòtic, que fou el mateix en tots els pacients
inclosos. Aquesta característica ha permès eliminar la possible influència de la variabilitat
del tractament antibiòtic en els nostres resultats.
En segon lloc, el seu disseny observacional de l'estudi ha suposat la ignorància per part
del metges responsables de que s'estava realitzant aquest estudi, fet que segurament
hauria fet modificar els seus hàbits en la pràctica clínica diària.
En conclusió, l'impacte d'una administració precoç del tractament antibiòtic en la reducció
de la mortalitat, la durada de l'estada hospitalària o el temps d'estabilitat clínica dels
pacients amb PAC encara és un tema controvertit. A més a més, encara queden per
aclarir alguns aspectes com conèixer quin és el límit màxim de temps en la instauració del
tractament antibiòtic que permet obtenir el màxim benefici i que sigui factible d'aplicar
sense comprometre la fiabilitat del diagnòstic de la PAC. Tal i com s'ha comentat, la
intenció per part del metge del servei d'urgències d'aconseguir una administració de la
primera dosi d'antibiòtic el més aviat possible associada a la forta pressió assistencial
podria convertir-se en una prescripció errònia i, en la majoria de casos, fins i tot
innecessària d'antimicrobians en una PAC de diagnòstic dubtós. Per tant, una possible
solució seria determinar les característiques dels pacients que més es poden beneficiar
de l'administració precoç del tractament antibiòtic i, valorar l'aplicació d'aquesta mesura




Determinació de les diferències en la gravetat a l'ingrés, mesurada amb els models
PSI i CURB-65, en funció dels dies de símptomes previs abans de l'ingrés dels
pacients
Els resultats obtinguts van mostrar diferències significatives en les mitjanes de dies de
símptomes respiratoris previs entre les diferents classes de gravetat del PSI. No obstant,
no es va observar una correlació entre una major o menor durada dels símptomes previs
en les classes de gravetat més elevades. Malgrat aquesta observació, cal destacar que
els pacients inclosos en la classe de més gravetat del PSI, la classe V, van presentar un
mitjana de dies de simptomatologia prèvia molt menor a la de la resta de categories,
probablement degut al fet que aquests pacients triguen menys temps en dirigir-se al
servei d'urgències d'un centre hospitalari, fet associat a la gravetat de la simptomatologia
de la PAC.
De la mateixa manera, no es van observar diferències significatives en les mitjanes de
símptomes previs en funció de les classes de gravetat del model alternatiu CURB-65.
Addicionalment, la distribució de la proporció de pacients amb un nombre de símptomes
previs ^ 5 dies respecte els de > 5 dies fou la mateixa en les diverses classes de gravetat
tant del PSI com del CURB-65. No obstant, destaca l'elevada proporció de pacients de
PSI IV i V, aproximadament el 40%, que van presentar un nombre de dies de símptomes
previs £ 5 dies.
Paral·lelament, es va observar una tendència a una menor durada dels dies de
símptomes previs entre el grup de pacients d'alt risc segons el PSI (classes IV i V)
respecte els de menys risc (classes l-lll), així com dels pacients amb PAC greu segons el
CURB-65 (CURB-65 de 2, 3, 4 i 5) respecte els de menys gravetat (CURB-65 de O i1).
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Així, els pacients de més risc o gravetat van presentar una tendència a presentar una
mitjana d'aproximadament dos dies menys de símptomes previs al domicili.
Finalment, es va identificar una major proporció de pacients amb dies de símptomes
previs a l'ingrés < 5 dies entre els pacients considerats d'alt risc segons el PSI.
Segons aquests resultats, sembla ser que els pacients amb un nombre de dies de
símptomes previs a l'ingrés ^ 5 dies presentarien una major gravetat en el moment de
l'ingrés hospitalari.
Una possible hipòtesi es basaria en el fet que els pacients de més gravetat es dirigeixen
de manera més precoç al servei d'urgències hospitalari, probablement degut a una major
intensitat en la presentació dels símptomes de la PAC. Aquests resultats poden obrir una
nova possibilitat que consistiria en utilitzar els dies de simptomatologia prèvia a
l'anamnesi com a una eina orientativa complementària en el dificultós procés de
l'estimació de la gravetat a l'ingrés dels pacients amb PAC. Tot i això, caldria fer una
estricta valoració d'aquesta variable de forma independent o inclosa en algun dels models
predictors ja disponibles, per tal de conèixer la seva veritable influència en la gravetat
dels pacients amb PAC.
Fins a l'actualitat i, segons el nostre coneixement, no es disposa de cap estudi publicat
que hagi analitzat o recollit la variable de dies de simptomatologia prèvia dels pacients al
domicili abans de l'ingrés. Tampoc es disposa de cap experiència que hagi correlacionat
la simptomatologia prèvia a l'ingrés dels pacients i la gravetat o la mortalitat dels pacients
amb PAC mesurada pels diversos models predictors. Aquests dos fets dificulten
enormement la comparació dels nostres resultats amb els d'altres investigadors.
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Cal considerar, però, que es disposa de diversos estudis que han analitzat una variable
similar a la simptomatologia prèvia, tot i que no l'han correlacionat amb la gravetat de la
patologia. Un d'ells és el de Moussaoui R, un investigador que va avaluar
retrospectivament els símptomes i l'estat general de salut que havien experimentat els
pacients en el mes anterior a l'inici de l'episodi de la pneumònia. Als símptomes previs els
va anomenar "símptomes prepneumònia" (265). Els resultats obtinguts foren que els
pacients d'edat avançada, amb comorbiditats i/o amb pneumònia pneumocòccica havien
presentat més símptomes prepneumònia que els que no presentaven aquestes
condicions. No obstant, en aquest estudi la durada de la simptomatologia prèvia no fou
contemplada.
Un segon estudi dut a terme en població pediàtrica amb PAC va analitzar els dies de
febre que els pacients havien experimentat abans de l'ingrés de diferents etiologies de la
pneumònia, però no els va correlacionar amb la gravetat a l'ingrés (266).
Determinació de la influència dels dies de símptomes previs abans de l'ingrés en
l'evolució clínica de la PAC.
Els pacients que en el moment de l'ingrés havien presentat un nombre de dies de
símptomes previs > 5 dies van presentar una evolució clínica de la PAC més lenta. Així,
aquests pacients van presentar una mitjana superior de dies de simptomatologia
respiratòria durant l'ingrés, fet que possiblement va influir en la tendència observada a
que la seva estada hospitalària fos més llarga. Addicionalment, es va observar una
tendència a una major proporció de pacients amb ingrés a la UCI en el grup amb > 5 dies
de símptomes previs. No obstant, aquests resultats s'han d'interpretar amb prudència
degut al baix nombre de casos amb aquesta característica (únicament 3 pacients).
Contràriament no es van observar diferències en la resta de variables clíniques
analitzades com els dies de tractament antibiòtic, el reingrés hospitalari o la mortalitat.
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De la mateixa manera, en l'anàlisi del subgrup de pacients de més gravetat (PSI de IV i
V), els pacients que havien presentat un major nombre de símptomes previs a l'ingrés
van presentar una major durada de la simptomatologia respiratòria i una tendència a una
major estada hospitalària.
Segons l'anàlisi de les corbes de supervivència, la probabilitat del temps de resolució de
la simptomatologia respiratòria o temps de defervescencia fou diferent entre el grup de
pacients amb ^ 5 dies respecte els de > 5 dies de símptomes previs.
La mediana de temps de defervescencia dels pacients amb > 5 dies de símptomes previs
(11 dies) fou estadísticament superior a la dels pacients amb £ 5 dies de símptomes
previs (9 dies). Per tant, la probabilitat d'estar asimptomàtic fou major entre els pacients
que van presentar à 5 de símptomes previs abans de l'ingrés respecte els de > 5 dies.
En resum, un major durada dels símptomes previs a l'ingrés es va associar
significativament a un augment dels dies de defervescencia, en els pacients de la nostra
sèrie (p =0,004 amb el test de log-rank2).
De tot això en podem concloure que l'evolució o resolució de la pneumònia fou més lenta
en el grup de pacients amb més dies de simptomatologia respiratòria prèvia al domicili, un
fet que podria haver-se degut al subsegüent retràs en l'administració del tractament
antibiòtic.
Cal recordar que, tal i com s'ha comentat anteriorment, el grup de pacients amb > 5 dies
de símptomes previs al domicili van presentar una menor gravetat de la pneumònia en el
moment de l'ingrés, però, tot i això, la seva evolució clínica fou més lenta fet que
explicaria la tendència observada a que la seva estada hospitalària fos més llarga.
Aquests resultats semblen ser contraposats als obtinguts per altres experiències en les
que s'ha demostrat una major temps d'estabilització clínica dels pacients amb PAC entre
els pacients de més gravetat en el moment de l'ingrés (157,267). No obstant, aquests
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estudis no han investigat la influència de la simptomatologia prèvia a l'ingrés tal i com
s'ha realitzat en la nostra sèrie.
Comparant la durada de la simptomatologia respiratòria durant l'ingrés de la nostra sèrie,
que fou de 11,9 dies, amb l'observada en d'altres experiències destaca el fet que alguns
estudis han descrit una durada dels símptomes molt menor, com és el cas del treball de
Rosón i col. que van observar una durada mitjana de 6 dies (206), o el de Zalacaín i col.,
que fou de 5,8 dies (19).
Contràriament, altres estudis com el de Metlay i col. van descriure un temps de resolució
de la totalitat dels símptomes de fins a 3 setmanes, malgrat que els pacients inclosos en
el seu estudi presentaven un baix risc de mortalitat (valor mig de PSI de 55,2). No
obstant, cal tenir en compte que, en aquest cas, es van considerar símptomes com la
miàlgia o l'astènia de durada més llarga que, pel contrari, no foren inclosos en el nostre
anàlisi (268).
Malauradament, l'avaluació de l'eficàcia del tractament antibiòtic en la PAC per part
d'investigadors s'ha basat i es continua basant en la mesura de variables clíniques com la
mortalitat, la taxa de recurrència i l'estada hospitalària (265). El nombre d'estudis
publicats que han analitzat els dies de defervescencia o dies de simptomatologia
respiratòria és limitat, tot i que aquesta variable pot ser una eina útil per valorar l'eficàcia
del tractament antibiòtic, especialment entre els pacients de baix risc de mortalitat
(268,269).
Lamentablement, i segons el nostre coneixement, no s'ha publicat cap estudi que hagi
correlacionat la simptomatologia prèvia a l'ingrés dels pacients amb la durada de la
simptomatologia respiratòria durant l'ingrés o temps de defervescencia.
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Novament, aquesta limitació dificulta molt la comparació dels nostres resultats amb els
d'altres autors.
Cal destacar, però, algunes experiències publicades que han realitzat anàlisis o
comparacions relativament similars als del nostre objectiu.
Una d'elles és un estudi que va avaluar si l'existència de determinats símptomes
respiratoris (tos, expectoració i dolor pleural) dels pacients previs a l'ingrés era un factor
predictor de mal pronòstic de la PAC en pacients d'edat avançada (19). Tot i que en
l'anàlisi univariat la presència de símptomes previs va aparèixer com un factor protector,
fet que aniria suposadament en contra de la nostra hipòtesi, en l'anàlisi multivariat no va
resultar ser un factor significatiu. Addicionalment, cal tenir en compte que aquests
pacients no van considerar la durada dels símptomes previs, sinó que únicament la seva
presència.
Un altre estudi, molt més antic, de Metlay i col. també va analitzar els símptomes dels
pacients als 30 dies previs a l'inici de l'episodi de pneumònia (símptomes prepneumònia) i
els van relacionar amb els símptomes posteriors experimentats pels pacients. Així, per
exemple, del 82% dels pacients que presentaven tos a la setmana de l'ingrés, un 16% ja
l'havia presentat com a símptoma prepneumònia. Les conclusions d'aquest estudi foren
que una proporció considerable de pacients ja havia presentat determinats símptomes
prèviament al moment en que s'havia iniciat l'episodi de la PAC (269). La limitació
d'aquest estudi per a ser comparat amb el nostre és que aquests autors no van
correlacionar la durada dels símptomes prepneumònia amb el temps de resolució de la
simptomatologia durant l'ingrés sinó únicament amb la presència o absència d'aquests de
manera prèvia i posterior a l'episodi de pneumònia.
El nostre estudi presenta una sèrie de limitacions. En primer lloc cal tenir en compte que
la variable dies de símptomes previs es va recollir de manera subjectiva a través de
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dades de l'anamnesi dels pacients i, per tant, això implica biaixos associats a les
diferències interindividuals de la percepció de la simptomatologia de la pneumònia.
Una altra limitació radica en el fet que l'avaluació dels dies de defervescencia es va
recollir en base a les anotacions al curs clínic per part del metge responsable, que era el
que avaluava la presència o absència de símptomes respiratoris de la pneumònia. Això
suposa, per una banda, que no es tracti d'una mesura objectiva i validada i, per l'altra que
hi puguin haver biaixos associats a la variabilitat entre metges, tant en la percepció de la
intensitat dels símptomes, com en la precisió en el registre de la informació dels pacients,
al curs clínic
En el nostre estudi, en el càlcul dels dies fins a la resolució dels símptomes no es va
incloure la valoració de variables clíniques més objectives, com els valors de la FR, la FC,
la PAS o la saturació d'oxigen, entre d'altres.
Cal considerar que altres autors han avaluat el temps d"estabilització clínica de la PAC,
una variable basada en criteris més precisos i objectius que el temps de resolució de la
simptomatologia (157,270).
Per altra banda, una de les escales validades i que es podrien haver aplicat per tal de
reduir la variabilitat de l'estimació de la durada de la simptomatologia respiratòria és el
"CAP score", que permet avaluar els símptomes relacionats amb la pneumònia en
pacients hospitalitzats amb PAC Ileu-moderada-greu (271). Aquest model s'ha derivat
d'un qüestionari basat en símptomes respiratoris (presència i gravetat de la dispnea, tos
seca o productiva, facilitat d'expectorar i color de l'esput) i símptomes de benestar (estat
general de salut i benestar). Les respostes a aquestes 8 preguntes s'usen per a calcular
el PAC score i els valors baixos són indicatius de símptomes més greus.
En l'estudi de Moussaoui i col. que va analitzar la durada dels símptomes respiratoris
mitjançant el model CAP score, es va observar un mitjana de temps de 14 dies,
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lleugerament superior a la mitjana detectada en la nostre sèrie que fou de gairebé 12 dies
(271).
Altres experiències han identificat símptomes com la tos i l'astènia com els de resolució
més lenta, amb una durada d'uns 14 dies (268).
En conclusió, els resultats del nostre estudi indiquen que els pacients amb una menor
durada de la simptomatologia prèvia a l'ingrés van presentar una major gravetat en el
moment de l'ingrés hospitalari. Una possible hipòtesi es basaria en el fet que els pacients
de més gravetat es dirigeixen més precoçment al serveis d'urgències hospitalaris,
probablement degut a que una major intensitat en la presentació dels símptomes de la
PAC.
Addicionalment, els dies de símptomes previs a l'ingrés sembla ser un factor influent en la
durada dels símptomes respiratoris dels pacients amb PAC, ja que, en el nostre estudi,
una major durada dels símptomes previs a l'ingrés es va associar a una major durada de
la simptomatologia respiratòria al llarg de l'ingrés.
Per altra banda, els estudis publicats fins a l'actualitat analitzant el temps de resolució de
la simptomatologia o temps de defervescencia en pacients amb PAC són limitats i,
segons el nostre coneixement, no hi ha cap estudi que hagi relacionat aquesta variable
amb la durada de la simptomatologia prèvia a l'ingrés.
No obstant, un coneixement més precís de la resolució de la PAC en el temps o de la
seva estabilització clínica, és necessari per a poder caracteritzar millor la història natural
d'aquesta patologia, conèixer la resposta al tractament antibiòtic i, probablement,
individualitzar la durada d'aquest (270).
A més a més, cal considerar que la identificació dels factors que poden influir en
l'estabilització clínica de la PAC, com la durada de la simptomatologia prèvia en la nostra
sèrie, podria ser una informació molt útil a l'hora de reduir, si fos possible, la durada de la
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teràpia antimicrobiana, així com planificar la teràpia seqüencial o la durada de l'estada
hospitalària. (270).
Considerant aquests resultats i, tenint en compte que la durada de la simptomatologia
respiratòria prèvia és una variable que es recull habitualment en l'anamnesi dels pacients
amb pneumònia, s'obre una nova possibilitat que consistiria en utilitzar la dada de la
durada de la simptomatologia respiratòria prèvia a l'anamnesi, com a una eina orientativa
i complementària en el dificultós procés de l'estimació de la gravetat a l'ingrés dels
pacients amb PAC.
Més enllà, seria interessant analitzar aquesta variable integrada en un model predictor de
pronòstic de la PAC, amb l'objectiu d avaluar i validar el seu veritable impacte com a




Determinació de les diferències en la Ta a l'ingrés i dels dies de normalització de la
Ta o temps de resolució de la febre en relació a la gravetat a l'ingrés, estimada
mitjançant els models PSI i CURB-65.
Els resultats obtinguts van ser l'absència de diferències significatives en les Tes mitjanes a
l'ingrés entre les diverses categories de gravetat, tant del model PSI com del model
CURB-65.
De la mateixa manera, la proporció de pacients afebrils (considerant com una Taingrés
<37,8 °C) fou la mateixa en les diferents classes de gravetat, tant del model PSI com del
CURB-65.
Per altra banda, tampoc es van observar diferències en les Ta mitjanes a l'ingrés ni en la
proporció de pacients afebrils en comparar el grup de pacients considerats d'alt risc pel
PSI (classes IV i V) respecte els de baix risc (classes I, II i III) i els de PAC greu, segons
els CURB-65, (classes 2, 3, 4 i 5) respecte el de no greu (classes O i 1).
El temps mig de resolució o normalització de la Ta de tota la totalitat dels pacients fou de
2,8 dies (IC95%: 2,3-3,3 dies). Segons els nostres resultats, no es van obtenir diferències
significatives en comparar el temps mig de resolució o normalització de la Ta entre les
diverses classes del model PSI. El nombre de dies necessari per assolir un estat afebril
va oscil·lar entre 2,5-4 dies en qualsevol de les classes de gravetat.
Contràriament, es van observar diferències significatives en els dies de normalització de
la Ta entre les diverses classes de gravetat del CURB-65. Malgrat això, no es va observar
una correlació positiva entre els dies de resolució de la febre i una major classe de
gravetat. Cal destacar, però, la perllongada durada del temps de resolució de la febre
(mitjana de 9 dies) que van requerir els pacients de més gravetat, els de classe 5, en
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comparació als valors de la resta de classes que van oscil·lar entre 2 i 4 dies. No obstant,
l'interval de confiança del valor de temps mig en la classe 5 fou molt ampli (4-13 dies), fet
que indica l'elevada variabilitat dels dies de normalització de la Ta entre els pacients de
més gravetat.
La probabilitat d'estar afebril, mesurat per les corbes de Kaplan-Meier, tampoc va mostrar
diferències en comparar els pacients d'alt risc de PSI (risc IV i V) respecte els de baix risc
(I, II, III), i els de PAC greu (2, 3, 4, i 5) segons el CURB-65 respecte els de PAC no greu
(classes O i 1).
La febre és una de les variables o paràmetres utilitzats per a mesurar la gravetat, el risc i
el pronòstic de la majoria de patologies infeccioses, entre elles la PAC.
Així, la febre s'utilitza com a marcador clínic per a determinar l'estabilitat clínica de la
infecció que, a més a més, es troba inclòs en diversos models predictors de gravetat, com
per exemple el PSI.
Addicionalment, l'augment de la Ta corporal per sobre de determinats valors, així com
l'apirèxia o absència de febre, s'han identificat com factors independents predictors de
mortalitat o de gravetat dels pacients amb PAC. De fet, les guies de la IDSA/ATS
consideren la hipotermia (considerada com una Ta <36°C) com un criteri menor de
gravetat de la PAC (21).
Altres estudis han observat una correlació positiva entre una Ta<37,0 °C i la mortalitat als
30 dies, ajustada per classe de CURB, dels pacients amb PAC, tot i que amb un valor
límit de significança (p=0,047) (162).
Per altra banda, en altres experiències un valor de Ta >38°C al tercer dia de tractament




En relació a la definició d'estat afebril també s'han usat valors discordants. Mentre que la
SEPAR considera un valor < 37,8 com a afebril (12), valor que s'ha pres com a valor de
referència en el nostre treball, altres estudis han utilitzat altres punts de tall com per
exemple una Ta< 37,5°C (223).
Dels resultats obtinguts en la nostra sèrie en podem concloure que la Tacorporal a l'ingrés
no sembla ser diferent en els pacients classificats en diferents classes de gravetat, fet
que podria indicar que els seu valor no sembla tenir un pes específic en la classificació de
la gravetat de la pneumònia segons aquests models predictors.
Analitzant el disseny dels models predictors específics de la PAC, s'observa que el model
PSI inclou la variable febre, tot i que únicament es consideren els valors extrems de Ta
(<35°C i > 40°C) que són els que puntuen al model.
En canvi, ni el model CURB-65 ni en el nou model de gravetat de PAC dissenyat per
España i col., es troba inclosa la variable de Tacorporal. En la derivació d'aquest últim
model, cal destacar el fet que inicialment, en l'anàlisi univariat, els valors extrems de Ta (
< 35,0°C i > 40°C), que coincidien amb els inclosos en el PSI, es va correlacionar amb la
gravetat de la pneumònia. No obstant, aquesta correlació es va perdre en realitzar
l'anàlisi multivariat i, en conseqüència, aquest marcador clínic fou finalment exclòs del
model (214).
Contràriament, un altre model predictor, com el CPIS, dissenyat pel diagnòstic de la PAV,
també va incloure la variable de Ta corporal però utilitzant valors menys extrems que els
del PSI (167). Així, un valor de Ta ä 36,5 i ^ 38,4 obtindria un puntuació de 0; un valor
d'entre 38,5 i < 38,9 una puntuació de 1 i un valor > 39,0 i ^ 36,0 obtindria la puntuació
més elevada de 2 punts.
Segons els resultats de la nostra sèrie que no mostren diferències en el valor de la Ta en
les diverses classes de gravetat del PSI, sembla adequat el fet que únicament els valors
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extrems de Ta puntuïn en el PSI, ja que, en cas contrari, la inclusió o consideració de
valors menys extrems de Ta podria esbiaixar la correcta classificació dels pacients segons
la seva gravetat.
Malauradament, segons el nostre coneixement, no es disposa de cap experiència que
hagi analitzat les diferències en la Ta a l'ingrés dels pacients segons la seva classe de
gravetat mesurada per models predictors, fet que, novament, fa difícil la comparació i la
validació dels resultats de la nostra sèrie.
Es disposa d'un estudi de publicació molt recent, de Valencià i col., que va analitzar les
característiques clíniques dels pacients amb PAC de classe V de PSI (196). Aquests
autors van analitzar la Tacorporal, entre d'altres variables, entre els pacients que van ser
admesos en la UCI (valor mig de 37,3 ± 1,2) respecte els que van ser tractats en la planta
d'hospitalització (valor mig de 37,5 ± 1,0) i no van observar diferències significatives.
Addicionalment, en l'anàlisi multivariat, la Ta no fou una variable predictora de l'ingrés a la
UCI. Una possible interpretació d'aquests resultats podria ser que la Ta, a valors no
extrems com els observats en aquests pacients, no sembla tenir un pes específic en el
pronòstic dels pacients de més gravetat.
En comparació amb els nostres resultats, es pot observar que la Ta mitjana a l'ingrés dels
pacients de PSI V d'aquest estudi és similar a l'observada en els nostres pacients de la
mateixa classe de PSI (mitjana de 37,4°C), però, en canvi, és força inferior a l'observada
en els pacients de classe 5 de CURB-65 (mitjana de 38,4°C).
En relació al temps de resolució de la febre, novament són limitats el nombre d'estudis
que hagin avaluat la relació entre els dies de resolució de la febre en funció de les
classes de gravetat dels pacients amb PAC.
Un d'ells és l'estudi de Rosón i col., un estudi espanyol de caràcter observacional
prospectiu que inclogué un total de 533 pacients amb PAC. Aquests autors van analitzar
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el temps mig de resolució de diversos símptomes de la pneumònia, entre ells el temps de
resolució de la febre i, addicionalment, van estudiar si hi havia diferències entre les
diferents classes de gravetat del model PSI, tal i com s'ha realitzat en la nostra sèrie
(206)
El temps mig de resolució de la febre global de la sèrie fou de 3 dies, dada que coincideix
amb l'observada en la nostra sèrie, de 2,8 dies. Aquests investigadors no van observar
diferències en els dies de normalització de la Ta en comparar les diverses classes de
gravetat del model PSI, resultats que, novament, són similars als del nostre estudi.
De manera semblant a la nostra sèrie, el temps de resolució de la febre per a totes les
categories de PSI fou d'aproximadament uns tres dies.
Ara bé, els nostres resultats si van mostrar diferències significatives en els dies de
resolució de la febre entre les classes de gravetat del model alternatiu CURB-65,
especialment entre la classe de major gravetat, la de CURB-65 igual a 5, i la resta de
categories. Lamentablement, Rosón i col. no van utilitzar aquest model predictor i, per
tant, no és possible establir comparacions dels resultats entre ambdues experiències.
Altres experiències han avaluat senzillament el temps de resolució de la febre en els
pacients amb PAC sense intentar establir una associació amb altres variables. Per
exemple, l'estudi de Lehtomaki i col va demostrar que la resolució de la febre succeïa
transcorreguts aproximadament uns 2,5 dies (185).
Un altre estudi del mateix any, de caràcter prospectiu, de cohorts i multicèntric que
inclogué en un total de 668 pacients hospitalitzats amb PAC va determinar el temps
d'estabilització clínica dels pacients amb aquesta patologia. Es va observar que el temps
mig que van requerir els pacients fins a arribar a l'estat d'afebril fou de 2 dies (si la Ta
definida era de 38,3°C) o de 3 dies (si era de 37,8°C o 37,2°C) (157). Aquests resultats
posen en evidència el fet que la variació dels punts de tall utilitzats en les mesures de la
Ta poden donar lloc a una gran disparitat en els resultats obtinguts. Malauradament, en
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aquest estudi no es va analitzar aquesta variable en relació a la gravetat a l'ingrés dels
pacients, mesurada amb algun dels models predictors específics de PAC.
Posteriorment, Weite i col. van desenvolupar un estudi prospectiu, multicèntric, controlat,
no-cec en un total de 379 pacients amb PAC que comparava el tractament en
monoteràpia amb moxifloxacina amb el tractament convencional de CFT endovenosa
associada o no a eritromicina. Una de les variables estudiades fou l'evolució de la febre
(272). La mitjana de Ta de tots els pacients a l'ingrés fou de 38,4°C i els dies de
defervescencia o de normalització de la Ta foren menors en el grup tractat amb la
fluorquinolona (mitjana de 3,0 dies) respecte el grup tractat amb la biteràpia (4,0 dies).
Malgrat que aquests investigadors van comparar l'evolució de la febre en el temps
considerant els primers 5 dies de tractament, de manera similar al que s'ha realitzat en el
nostre estudi, tampoc van investigar la correlació entre els dies de normalització de la Ta i
la gravetat dels pacients en el moment de l'ingrés.
Finalment, es disposa d'un altre estudi que novament va estudiar la durada de la febre
com una mesura objectiva de la resolució de la pneumònia. No obstant, aquest estudi
inclogué únicament pacients pediatries, va calcular la durada de la febre des de l'inici del
tractament antibiòtic i no des del moment de l'ingrés, i tampoc la va correlacionar amb la
gravetat inicial de la infecció, fets que impedeixen comparar els resultats amb els de la
nostra sèrie (266). Malgrat això, sorprèn la durada tan perllongada de la febre en aquests
pacients, que fou d'uns 14 dies de mitjana, tot i cal considerar que únicament eren
pacients pediatries.
Aquest estudi presenta una sèrie de limitacions. Una d'elles es basa en el fet el valor de
la Ta corporal pot presentar una elevada variabilitat en funció del moment del dia,
l'instrument o la zona de l'organisme en la que es realitzi la determinació. Tot i que
suposem que les mesures de Ta dels nostres pacients es van realitzar amb un mateix
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instrument i, aproximadament, a les mateixes hores del dia, no es pot conèixer amb
precisió quina ha estat la influència real d'aquests factors en els nostres resultats.
En segon lloc, tampoc s'han considerat altres factors que poden modificar el valor de la
Ta corporal com el sexe, els trastorns neuropsiquiàtrics o la presència d'altres
comorbiditats dels pacients estudiats, com la depressió crònica
Finalment, cal considerar el fet que a la literatura no hi ha una definició globalment
acceptada del valor de Ta que es considera com a afebril. Tal i com s"ha comentat
anteriorment, en el nostre anàlisi s'ha considerat com a afebril un valor de Ta <37,8
d'acord amb les guies de la SEPAR però cal tenir present que altres experiències han
considerat valors diferents. Per tant, cal tenir en compte que es podrien haver obtingut
resultats diferents si s'hagués considerat un altre punt de tall de Ta diferent a l'utilitzat.
Dels resultats obtinguts en el nostre estudi en podem concloure que la Tacorporal a
l'ingrés no presenta valors significativament diferents en les diverses classes de gravetat
dels pacients, tant del model PSI com del CURB-65, fet que suggereix que el seu valor no
sembla tenir un pes específic en la classificació de la gravetat de la pneumònia mitjançant
aquests models predictors.
No obstant, la febre és un marcador clínic que es troba inclòs en diversos models
predictors de gravetat, com per exemple el mateix PSI, tot i que únicament els valors
extrems, són els considerats en la puntuació d'aquest model. L'absència de diferència de
les Tes mitjanes en pacients de diversa gravetat sembla recolzar aquesta hipòtesi, ja que
podria succeïr que la inclusió de valors menys extrems de Ta esbiaixés la correcta
classificació dels pacients segons la seva gravetat.
En relació als temps mig de resolució de la febre, novament no es van observar
diferències significatives en les diverses classes del model PSI, però si entre les classes
de CURB-65, tot i que no es va observar una correlació positiva entre els dies de
resolució de la febre i una major classe de gravetat i només és destacable la durada tan
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perllongada del temps de resolució de la febre (mitjana de 9 dies) que van requerir els
pacients de més gravetat, els de classe 5.
Segons aquests resultats, el temps de resolució de la febre no sembla estar correlacionat
amb la gravetat inicial dels pacients a l'ingrés estimada pels models predictors PSI i
CURB-65.
No obstant, les experiències publicades que han analitzat les característiques de la febre
en els pacients amb PAC són molt limitades i, en conseqüència, són necessaris futurs
estudis per tal de determinar la veritable utilitat de la febre com a mesura objectiva de la
resolució de la pneumònia.
Comparació de les diferències en l'evolució de la mitjana de Ta durant la primera
setmana d'ingrés en funció de l'edat dels pacients prenent com a punt de tall una
edat <i>de 65anys.
La Ta mitjana a l'ingrés de la totalitat dels pacients inclosos fou de 37,5 (IC95%: 37,3-
37,7).
El percentatge de pacients que estaven afebrils en el moment de l'ingrés fou del 59,8%,
(40,2% van presentar febre) mentre que el percentatge de pacients amb una Ta ingrés
>38,5°Cfoudel51,5%.
Els resultats del nostre estudi mostren l'absència de diferències significatives en la
proporció de pacients afebrils i de pacients amb una Ta ingrés > 38,5 en comparar els
pacients amb una edat < 65 anys respecte als > 65 anys.
En analitzar les diferències de les Tes mitjanes, en el moment de l'ingrés i a diàries durant
la primera setmana d'aquest, no es van observar diferències significatives entre aquests
dos grups (edat < 65 anys respecte >65 anys), excepte en la Ta en el tercer dia de l'ingrés
hospitalari. En aquesta data i, tal i com era previsible, els pacients d'edats més joves van
presentar una valor de Ta lleugerament i significativament superior. No obstant, cal
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especificar que la diferència observada és tan petita, de tres dècimes, que caldria valorar
realment la seva rellevança clínica.
Finalment, tampoc es van observar diferències en els dies de normalització de la Ta entre
el grup de pacients amb edat < 65 anys respecte els > a 65 anys.
Dades publicades en alguns estudis descriuen una incidència de febre en el 65-90% dels
pacients amb pneumònia (4). La proporció de pacients que van presentar febre en la
nostra sèrie, que fou del 40,2%, és força inferior a aquesta dada, la qual cosa podria estar
relacionada amb el fet que, a diferència d'altres estudis, hem considerat valors < 37,8°C
per a definir un estat afebril, i/o amb l'elevada proporció de pacients d'edat avançada,
gairebé el 81%, inclosos en el nostre estudi.
Estudis publicats fa molts anys van descriure que l'augment de la Ta corporal no es
presenta amb la mateixa intensitat entre els pacients d'edat avançada. Paral·lelament,
altres experiències han observat una menor freqüència de l'aparició de la febre en
individus d'edat avançada.
Wunderlich i Seguin ja van sospitar, l'any 1871, que els individus d'edat avançada podien
presentar Ta corporals menors que els pacients més joves (181), hipòtesi que fou
corroborada uns anys més tard per Howell (181). Estudis posteriors com el de Weitzman i
col. van confirmar aquestes dades, en demostrar que la termoregulació es troba alterada
en els pacients ancians degut als efectes propis de l'edat en el sistema nerviós autònom
(273).
Un exemple d'això és l'estudi de Ewig i col., desenvolupat en pacients d'edat avançada
(edat > 65 anys) amb PAC en el que es va observar que gairebé la meitat (47%) dels
pacients inclosos presentaven apirèxia en el moment de l'ingrés (205).
De la mateixa manera, en un estudi espanyol que va analitzar les característiques
clíniques de pacients amb PAC d'edat avançada (¿ 65 anys), la proporció de pacients que
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van presentar febre (considerada com Ta > 37,8 com el nostre anàlisi) fou únicament del
34,4%.
A l'estudi comparatiu de Chan i col. que va analitzar les característiques clíniques dels
pacients d'edat avançada (> 60 anys) respecte els més joves (< 60 anys) també es va
observar una major freqüència de la febre (> 38°C) en els pacients d'edat més joves. Cal
esmentar, però, que aquest estudi va incloure una cohort retrospectiva de pacients amb
síndrome respiratòria aguda i no amb PAC (274).
Un altre estudi a considerar és el de Lim i col., una sèrie retrospectiva de pacients amb
PAC en la que es va identificar la presència d'una Ta corporal baixa a l'ingrés,
considerada com una Ta< 37°C, com un factor fortament predictiu de mortalitat (192). És
interessant destacar que els autors consideren que aquest fet podria estar relacionat amb
l'elevada proporció de pacients d'edat avançada de l'estudi (48% de > 75 anys) i podria
ser el reflex de la reduïda resposta immunitària a la infecció descrita en aquestes edats.
Així, l'absència de pirexia en pacients amb PAC, molt més freqüent en pacients d'edat
avançada que no en joves, seria un factor de risc de mortalitat.
Probablement, la justificació de l'efecte protector de la febre es basaria en el fet que
aquesta variable guarda una correlació inversa amb l'edat i, en conseqüència, els
pacients d'edat més avançada podrien patir un retràs en el diagnòstic de la pneumònia
que augmentaria el seu risc tant de morbiditat com de mortalitat (275)./
Els resultats obtinguts en el nostre anàlisi no coincideixen amb els d'aquests autors.
Tal i com s'ha comentat, en la nostra sèrie no es van observar diferències en el valor de
la Ta corporal en el moment de l'ingrés comparant els pacients d'edat major ( > de 65
anys) respecte els d'edat menor (< 65 anys) i, de la mateixa manera, la proporció de
pacients afebrils fou la mateixa en ambdós grups.
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Per altra banda, alguns treballs no han demostrat la presència de temperatures més
baixes en subjectes sans d'edat avançada respecte els subjectes sans més joves (186).
En comparar les temperatures corporals d'aquests subjectes mesurades en diferents
zones de l'organisme, es va observar que les Tes mitjanes orals i axil·lars van ser menors
en els grup d'edat avançada, però no en canvi les rectals.
Aquests resultats podrien justificar les discrepàncies observades en relació a la influència
de l'edat en la Ta corporal, que podria inclus dependre de la zona de l'organisme en la
que es realitza la determinació .
Un altre estudi més recent, de manera similar a l'observat en la nostra sèrie, tampoc va
observar un major nombre de casos afebrils en individus d'edat major amb pneumònia.
Es tracta d'un estudi prospectiu, multicèntric, realitzat al nostre país, que inclogué un total
de 503 pacients amb PAC d'edat avançada (considerada com a > 65 anys), el mateix
punt de tall utilitzat en el nostre anàlisi, amb l'objectiu d'avaluar-ne les característiques
clíniques, d'etiologia, d'evolució i els factors pronòstics ((19). La Ta mitjana del total de
pacients de la sèrie fou de 37,9 ± 0,9 °C. La proporció de pacients que havien presentat
febre (considerada com una Ta > 38°C) en el moment de l'ingrés va resultar ser molt
elevada, afectant al 76% dels pacients inclosos (380 casos). En analitzar la proporció de
pacients febrils estratificant-los segons el sexe, edat (prenent com a punt de tall els 80
anys), procedència d'una institució geriàtrica, activitat física prèvia o comorbiditats no es
van observar diferències significatives.
Els resultats de la nostra sèrie indiquen que l'edat tampoc sembla ser un factor influent en
els valors de Tacorporal dels pacients amb PAC durant la primera setmana de l'ingrés. De
la mateixa manera, els nostres pacients tampoc van presentar diferències en el temps de
resolució de la febre associades a l'edat.
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Fins a l'actualitat, segons el nostre coneixement, no es disposa d'estudis que hagin
estudiat l'evolució diària de la febre durant la primera setmana de tractament així com
tampoc el temps de resolució de la febre, tot comparant diversos grups d'edat.
Aquest fet dificulta novament la comparació dels nostres resultats amb els d'altres
experiències.
Les limitacions d'aquest estudi són les mateixes que les detallades en l'anàlisi anterior.
Finalment, de tots aquests resultats en podem concloure que en la nostra sèrie no s'han
observat diferències en la presència de febre o el valor de la Ta corporal a l'ingrés, ni els
dies de resolució de la febre entre els pacients d'edat avançada (ä 65 anys) respecte els
d'edat més joves (< 65 anys). En conseqüència, el factor edat no sembla ser un factor
que pugui influir o esbiaixar la utilitat d'aquest marcador de pronòstic, gravetat i evolució







El nou model CURB-65, basat únicament en cinc variables clíniques de fàcil obtenció,
sembla mostrar una millor capacitat predictora de la mortalitat hospitalària als 30 dies que
el PSI o que el model no específic de pneumònies, el MPM-II, en els pacients amb PAC
no crítics del nostre àmbit hospitalari.
Segon i tercer objectiu
Ambdós models predictors específics de pneumònia, PSI i CURB-65, mostren una baixa
exactitud en la predicció de la durada de l'estada hospitalària i de la necessitat d'un
posterior reingrés hospitalari en els pacients amb PAC de la nostra sèrie. Únicament el
model PSI sembla obtenir una modesta capacitat discriminatòria en la predicció d'una
estada hospitalària superior a la mitjana de la sèrie.
Quart i cinquè objectiu
L'edat i l'estat de confusió mental dels pacients a l'ingrés s'han identificat com a factors
independents predictors de mortalitat hospitalària en els pacients de la nostra sèrie.
Els pacients amb una edat superior a 80 anys presenten un risc de mortalitat hospitalària
3,49 vegades superior que els d'edat igual o menor. De la mateixa manera, els pacients
amb un estat mental confús o alterat en el moment de l'ingrés hospitalari presenten un
risc de mortalitat hospitalària 7,8 vegades superior que els d'estat mental orientat.
Sisè i setè objectiu
La selecció de la dosificació de CFT no s'ha vist condicionada per les característiques
demogràfiques o clíniques dels pacients a l'ingrés, exceptuant l'edat, que ha influït en una
major freqüència de prescripció de la dosi menor de CFT en els pacients més grans.
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Contràriament, la gravetat a l'ingrés dels pacients, mesurada tant pel model PSI com pel
CURB-65, no es mostra com un factor condicionant en l'elecció de la dosificació de la
CFT.
No s'observen diferències en l'evolució clínica dels pacients en funció de la dosificació de
CFT prescrita, fet que qüestiona la necessitat d'administrar la dosi de 2g/dia en pacients
hospitalitzats no crítics amb PAC del nostre àmbit hospitalari.
Vuitè i novè
Entre els pacients que han rebut una administració precoç del tractament antibiòtic s'ha
identificat una major proporció de casos procedents d'institucions geriàtriques, així com
una major proporció de casos amb PAC plurilobar.
Addicionalment, el grup de pacients amb administració precoç ha presentat una mitjana
de Ta corporal a l'ingrés més elevada i una tendència a una menor PAD a l'ingrés.
Per tant, aquests factors es mostren com a condicionants de l'administració precoç de la
primera dosi d'antibiòtic als pacients de la nostra sèrie.
La gravetat dels pacients a l'ingrés, mesurada amb els models específics PSI i CURB-65,
no sembla ser un factor influent en la precocitat de l'administració del tractament
antibiòtic.
L'administració precoç del tractament antibiòtic redueix l'estada hospitalària i mostra una
tendència a una menor durada de la simptomatologia respiratòria i de l'oxigenoteràpia
durant l'ingrés dels pacients amb PAC de la nostra sèrie.
Desè objectiu
Els pacients amb una menor durada de la simptomatologia respiratòria prèvia a l'ingrés
semblen presentar una major gravetat en el moment de l'ingrés hospitalari.
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CONCLUSIONS
Els pacients amb una major durada de la simptomatologia respiratòria prèvia a l'ingrés
presenten una evolució de la pneumònia més lenta, manifesta per una major durada del
temps de resolució dels símptomes respiratoris, així com una tendència a una estada
hospitalària més perllongada.
Onzè objectiu
No s'observen diferències en la Ta corporal a l'ingrés en relació a la gravetat dels
pacients, estimada pels models predictors PSI i CURB-65.
El temps de resolució de la febre tampoc es correlaciona amb la gravetat inicial dels
pacients a l'ingrés, estimada per aquests models predictors específics de pneumònia.
De la mateixa manera, no s'observen diferències en la Ta corporal i el temps de resolució
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FR > 30 rpm






Na* < 130 mmol/L
Glucosa > 250 mg/dl
Hematòcrit < 30%
























Qualsevol càncer, excepte de pell de cèl·lules escamoses o basais, actiu en el moment del
diagnòstic de la pneumònia o diagnosticat al llarg de l'any anterior.
2




 Disfunció ventricular sistòlica o diastòlica documentada (radiografia, historial, examen físic,
ECG..)
4
 Infart o accident vascular transitori documentat per RMN o tomografia.
5
 Malaltia renal crònica o valors d'urea o creatinina anormals .
6
 Desorientació respecte al temps, espai o persones que no es crònic, estupor o coma.
Càlcul del grau de risc de FINE











Pacients < 50 anys, sense cap comorbiditat i que
NO presenti: confusió mental, FC > 125 bpm,






Annex 2.- MODEL CURB-65
La puntuació de cada pacient és la suma total obtinguda de l'escala anterior
Confusió
Nitrogen ureïc plasmàtic >7mmol/L
FRZ30











Annex 3.- MODEL MPM-II (Mortality Probability Model)
VARIABLE
Constant
Coma o estupor profund











Reanimació cardiopulmonar prèvia a l'ingrés
Ventilació mecànica




















Cada variable prendrà el valor de x=1 si es presenta al pacient i el valor de x=0 si no es presenta,
excepte per l'edat en la que x= nombre d'anys del pacient.
Variables:
Coma o estupor profund: No per drogues. Si es prenen fàrmacs relaxants o anestèsics considerar
l'estat anterior.
Coma: Cap resposta a l'estimulació, pessic o dolor. Equival a un Glasgow de 4 o 5.
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Estupor profund: Postures de decorticació, flexió espontània o com a resposta a l'estimulació
dolorosa. Equival a un Glasgow de 4 o 5.
Freqüència cardíaca > bpm en l'hora prèvia o posterior a l'ingrés.
PAS < 90 mml·lg en l'hora prèvia o posterior a l'ingrés.
Insuficiència renal crònica: valor de creatinina sérica > 2.0 mg/dl i cronicitat documentada. Si és
aguda només marcar en fallo renal agut.
Cirrosi: història d'abús important de consum d'alcohol amb hipertensió portal, varius esofàgiques o
amb confirmació mitjançant biòpsia.
Neoplàsia maligna metastàssica: cal considerar:
•/ Metástasis òbvies o confirmades.
S Neoplàsies hematològiques malignes
•s Leucèmia Crònica amb sepsis, anèmia, infart o angina, síndrome de lisis de tumor (augment
de l'àcid úric), edema pulmonar o sota tractament.
Insuficiència renal aguda: fallo renal agut o necrosi tubular aguda. No incloure quan és pre-renal.
Arrítmies cardíaques: arrítmies, taquicàrdia paroximal, fibrilació amb resposta ventricular, bloqueig
de 2on o 3er grau. No considerar arritmíes estables o cròniques.
Accident cerebrovascular: embolisme, oclusió, AVC, infart, malformacions CV agudes (infart o
hemorràgia). No considerar malformacions cròniques arteriovenoses
Hemorràgia Gl: hematemesi, "melenas", "grans de cafè". No és suficient una úlcera perforada o
una baixada del valor de l'hemoglobina.
Massa intracraneal: abcès, tumor, hemorràgia subdural documentada per TAC.
Edat: en anys
Reanimació cardiopulmonar: compressió toràcica, desfibrilació o massatge cardíac.
Ventilació mecànica: necessitat del ventilador en el moment de l'ingrés o immediatament després.
Cirurgia no programada: no s'inclouen la cirurgia programada o la inserció de Swan-Ganz
preoperatoria en el cas de cirurgia programada.
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DADES CLÍNIQUES A L'INGRÉS
ANTECEDENTS:
Ús de drogues, alcohol o tabac:













Data/hora de la primera RxTx:
Resultat:
Data Rx tòrax millorada:
Na Rx tòrax a l'ingrés:

































INGRÉS 1/2 TRACTAMENT FI TRACTAMENT
Dades microbiològiques:
Data Tipus Resultat Microorganisme Antibiograma
Total cultius negatius:
Total negatius positius:
Resultat antigen pneumocòccic orina/ Data:
Universitat Autònom» de Barcelona
Servei de Biblioteques
Biblioteca da Comunicació
I Hemeroteca General
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